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Neue Diazlne 

Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Diazine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre An- 
wendung und sie enthaltende Arzneimlttel. Die erflndungsgemaBen Verbindungen 
werden In der pharmazeutischen Industrie als Zwi schenprodukte und zur Herstel- 
lung von Medikamenten verwendet. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde gefunden, daB die unten naher beschriebenen neuen Verbindungen inte- 
ressante pharmafcologisGhe Eigenschaften aufweisen, durcb die sie sich von be- 
kannten Verbindungen in Qberraschender und besonders vorteilhafter Weise unter- 
scheiden. 

Gegenstand der Erfindung sind neue Diazine der Formel I, 




worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen dar- 
stellt. 

R2 1-4C-Alkyl. COOH (Carboxyl), CHO (Formyl) oder Hydroxy-l-4C-alkyl dar- 

stelU, 
R3 1-4C-Alkyl darstellt, 

R4 Hydroxy, Mercapto, Halogen oder den Substi tuenten -A-B-R6 darstellt, 
R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrof uryl , Pyridyl, Phenyl, durch einen oder zwei 
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gleiche oder verschledene Substltuenten aus der Gruppe Halogen,. 1-4C -Al- 
ky! , l-4C-Allcoxy, Methyl sulfonyl, Nitro, Azido, Amino und Mono- oder Di-1- 
4C-alkyl amino substituiertes Phenyl oder durch Methylendioxy substituier- » 
tes Phenyl darstellt, 
R6 Wasserstoff, Pyridyl, Indanyl, Thienyl, Furyl, Phenyl oder durch einen 
Oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Nitro, -NH-CO-NHj (Ureido), Amino, l-4C-Alkoxy- 
carbonylamino und Mono- oder Di-l-4C-a1kylamino substituiertes Phenyl dar- 
stellt, 

A 0 (Sauerstof f ) , NH, N-CN (Cyanamido), S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder SOj 

(Sulfonyl) darstellt, 
B einen Bindungsstrich. -CHj- (Methylen), -CHjCHz- (1,2-Ethylen) oder 

-CH(CH3)- (1,1-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen, wobei R2 und R3 nicht die Bedeutung Methyl 
haben, wenn Rl Wasserstoff und R4 Hydroxy darstellt. 

1.4C.Alky1 steht fur geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4 Koh- 
lenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt der Butyl-, iso-Butyl-, sec. -Bu- 
tyl-, tert. -Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der Methyl - 
rest. 

1-3C-Alkylen steht fOr Triraethylen, Ethylen und Insbesondere Methylen. 

Hydroxy-l-4C-alkyl steht fOr die vorstehend genannten 1-4C-Alky1reste, an die 
ein Hydroxylrest gebunden ist. Bevorzugt ist der Hydroxymethylrest. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und Fluor. 

1.4C.A1koxyreste enthalten neben dem Sauerstof f atom einen der vorstehend ge- 
nannten 1-4C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Mono- Oder Di-l-4C-alkylamino steht fQr Aminogruppen, die durch einen oder zwei 
der vorstehend genannten 1-4C-A1ky1reste substituiert sind. Beispielsweise 
seien die Methyl ami no. Ethyl ami no, Di isopropyl amino und insbesondere die Dime- 
thyl ami nogruppe genannt. 

ATs Salze komnen fQr Verbindungen der Formel I bevorzugt alle saureadditions- 



saize in Betracht. Besonders erwShnt seien die pharmakologisch vertriglichen 
Saize der in der Galenik Qblicherweise verwendeten anorganischen und organi- 
schen Sauren. Pharmakologisch unvertragliche Saize, die beispielsweise bei der 
Herstellung der erfindungsgemSBen Verbindungen im industriellen MaBstab als 
Verfahrensprodukte zunachst anfallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte 
Verfahren in pharmakologisch vertragliche Saize Qbergefuhrt. Als solche eignen 
sich beispielsweise wasserldsliche und wasserunlSsliche Saureadditionssaize, 
wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Ace- 
tat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat. Butyrat, Sulfosalicylat, 
Maleat, Laurat, Nalat, Fumarat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Embonat, 
Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder 
Mesilat. 

AuBerdem konnnen als Saize aber auch quartSre Aimioniurosalze in Betracht, die 
durch die Umsetzung von Verbindungen der Formel I mit geeigneten Alkylierungs- 
mitteln erhalten werden konnen. Als geeignete Alkylierungsmittel seien bei- 
spielsweise l-4C-A1kylhalogenide, bevorzugt Methyliodid, oder Benzyl halogenide, 
wie Benzylbromid, oder Allylhalogenide, wie Allylbroraid, genannt. 

Hervorzuheben sind solche Verbindungen der Formel I, worin 
Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder durch RS substituiertes 1-3C-Alkylen dar- 
stellt, 

R2 1-4C-Alkyl, COOH (Carboxyl). CHO (Fonflyl) oder Hydroxy-l-4C-alkyl dar- 

stellt, 
R3 1-4C-A1ky1 darstellt, 

R4 Hydroxy, Hercapto, Halogen oder den Substituenten -A-B-R6 darstellt, 
RS Furyl, Tetrahydrofuryl , Pyridyl, Phenyl oder durch einen oder zwei 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Methyl sulfonyl. Methyl endioxy, 
l-4C-Alkoxy, Nitro, Azido und Amino substituiertes Phenyl darstellt, 
R5 Wasserstoff, Pyridyl, Indanyl, Thienyl, Phenyl oder durch einen oder zwei 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, -NH-CO-NHj 
(Ureido), Amino und l-4C-Alkoxycarbony1amino substituiertes Phenyl dar- 
stellt, 

A 0 (Sauerstof f ) , NH, N-CN (Cyanamido), S (Schwefel) oder SO (Sulfinyl) dar- 
stellt, 

B einen Bindungsstrich, -CHj- (Methyl en), -CHjCHj- (1,2-Ethylen) oder 

-CHCCHj)- (1,1-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und die Saize dieser Verbindungen, wobei R2 und R3 nicht die Bedeutung Methyl 
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haben, wenn Rl Wasserstoff und R4 Hydroxy darstellt. 

Besonders erwShnenswerte erflndungsgemaBe Vertindungen sind solche der Fonnel 
I, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes Methylen darstellt, 

R2 Methyl oder Hydroxyinethyl darstellt, 

R3 Methyl darstellt, 

R4 den Substituenten -A-B-R6 darstellt, 

R5 Furyl, Tetrahydrof uryl , Pyridyl, Phenyl oder durch Chlor, Fluor, Methyl - 
sulfonyl, Nitro, Amino oder Methyl endioxy substituiertes Phenyl darstellt, 

R6 Wasserstoff, Pyridyl, Indanyl, Thienyl, Phenyl oder durch Chlor, Fluor, 
Methyl oder Hethoxy substituiertes Phenyl darstellt, 

A 0 (Sauerstoff ) , NH, N-CN (Cyanamido) , S (Schwefel) oder SO (Sulfinyl) dar- 
stellt, 

B einen Bindungsstrich, -CHj- (Methylen), -CHjCHz- (1,2-Ethylen) oder 

-CHCCHa)- (1,1-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Saize dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Reste Rl sind der Furfuryl- (2-Furylmethyl-), der Isobutyl- und der 
Benzyl rest sowie die durch Fluor, Methyl sulfonyl, Nitro, Amino oder Methyl en- 
dioxy substituierten Benzyl reste. 

Bevorzugte Reste R2 sind der Methyl rest und der Hydroxyinethyl rest. 
Ein bevorzugter Rest R3 ist der Methyl rest. 

Bevorzugte Reste R4 sind die gewunschtenf a1 1 s im Phenyl ring durch Fluor, Chlor, 
Methyl oder Methoxy substituierten Benzyl oxyreste. 

Besonders bevo'^-rugte erfindungsgemSBe Verbindungen sind solche der Fonnel I, 
worin 

Rl 1-4C-Allcyl Oder durch R5 substituiertes Methylen darstellt, 

R2 Methyl darstellt, 

R3 Methyl darstellt, 

R4 den Substituenten -A-B-R5 darstellt, 

R5 Furyl, Phenyl oder durch Fluor substituiertes Phenyl darstellt, 
R6 Phenyl oder durch Chlor oder Fluor substituiertes Phenyl darstellt, 
A 0 (Sauerstoff) darstellt. 
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B -CHz- (Methylen) darstellt und 

n die Zahl 0 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen. 

Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind Diazine der Forme! I, 
worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen dar- 
stellt, 

R2 1-4C-Alkyl, COOH (Carboxyl), CHO (Formyl) oder Hydroxy-l-4C-Alkyl dar- 
stellt, 
R3 1-4C-Alkyl darstellt, 

R4 Hydroxy. Mercapto, l-2C-Alkylsulfonyl oder Halogen darstellt, 
R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrof uryl , Pyridyl, Phenyl, durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-A1- 
kyl, l-4C-Alkoxy, Methyl sul fonyl , Nitre, Azido, Amino und Mono- oder 
0i-i.4C-alkylamino substituiertes Phenyl oder durch Methylendioxy substi- 
tuiertes Phenyl darstellt und 
n die Zahl 0 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen, wobei R2 und R3 nicht die Bedeutung Me- 
thyl haben, wenn Rl Wasserstoff und R4 Hydroxy darstellt. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Diazine der 
Forme! I, worin 

Rl Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl darstellt. 

R2 1-4C-Alkyl, COOH (Carboxyl), CHO (Formyl) oder Hydroxy-l-4C-Alkyl dar- 
stellt, 
R3 1-4C-Alkyl darstellt, 
R4 den Substituenten -A-B-R6 darstellt, 

R6 Pyridyl, Indanyl, Thienyl, Furyl, Phenyl oder durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Nitro, -NH-CO-NHj (Ureido), Amino, l-4C-Alkoxy- 
carbonylaraino und Mono- oder Di-l-4C-alkylamino substituiertes Phenyl dar- 
stellt, 

A 0 (Sauerstof f ) , NH, N-CN (Cyanaraido), S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder SOj 

(Sul fonyl) darstellt, 
B einen Bindungsstrich, -CHj- (Methylen), -CH2CH2- (1,2-Ethylen) oder 

-CH(CH3)- (1,1-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt. 
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Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung c) der Erfindung sind Diazine der 
Forme! I, worin 

Rl durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen darstellt, 

R2 1-4C-Alkyl, COOH (Carboxyl), CHO (Formyl) oder Hydroxy-l-4C-Alkyl dar- 
stellt, 
R3 1-4C-Alkyl darstellt, 
R4 den Substituenten -A-B-R6 darstellt. 

R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrofuryl , Pyridyl, Phenyl, durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-A1- 
kyl, l-4C-Alkoxy. Methyl sul fonyl , Nitro, Azido, Amino und Mono- oder 
Di-l-4C-alkylaraino substituiertes Phenyl oder durch Methyl endioxy substi- 
tuiertes Phenyl darstellt, 

R6 Wasserstoff, Pyridyl, Indanyl, Thienyl, Furyl. Phenyl oder durch einen 
Oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen. 
1-4C-Alkyl, l-4C-ATkoxy, Nitro, -NH-CO-NHi (Ureido), Amino, l-4C-Alkoxy- 
carbonylamino und Mono- oder Di-l-4C-alkylamino substituiertes Phenyl dar- 
stellt, 

A 0 (Sauerstof f ) , NH, N-CN (Cyanamido). S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder SOj 

(Sul fonyl) darstellt, 
B einen Bindungsstrich, -CH,- (Methylen). -CHjCH^- (1,2-Ethylen) oder 

-CH{CH3)- (1,1-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, wobei R6 nicht Wasserstoff bedeutet, wenn B 

einen Bindungsstrich darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

Besonders erwihnenswerte. bevorzugte oder besonders bevorzugte Verbindungen der 
Ausgestaltungen a, b und c sind solche, in denen die Substituenten und Symbol e 
die far die besonders erwahnenswerten. bevorzugten und besonders bevcrzugten 
Verbindungen bzw. Substituenten vorstehend angegebenen Bedeutungen haben. 

Als erfindungsgemiBe Verbindungen seien beispielsweise genannt: 

1-Benzyl -7-benzyl oxy-2,3-dimethyl -pyrrolo [2.3-d] pyri dazi n 
1-Benzyl -2,3-diinethyl -7-phenethoxy-pyrrolo[2.3-d]pyridazin 
1-Benzyl -2.3-di methyl -7- [3-pyri dyl (methoxy)] -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 
1-Benzyl -7- {2-f ury Iraethoxy ) -2 , 3-dimethy 1 -pyrrol o [2 . 3-d] pyri dazi n 
1-Benzyl -2,3-dimethyl -7-(2-thi enylmethoxy) -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 
l-Benzyl-7-benzylamino-2,3-diroethyl-pyrrolo[2.3-d]pyridazin 
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7-Benzyl oxy-l,2,3-tri methyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

7- ( 1- 1 ndany 1 oxy ) - 1 , 2 , 3- tri methyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

7- (1- Indanyl ami no) -1 ,2,3-trimethyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

7-Benzyloxy-l-isobutyl-2,3-dimethyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

7-Ben2yl oxy-2,3-dimethyl -l-(tetrahydro-2-furanylmethyl ) -pyrrolo [2.3-d] pyridazin 

7-Ben2yl oxy-1- (2-f uranylmethyl ) -2,3-dimethyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

1-Benzyl -2, 3-dimethyl-7-(3-methoxybenzyloxy)-pyrrolo[2. 3-d] pyridazin 

l-Benzyl-2,3-diraethyl-7-(4-methoxybenzyloxy)-pyrrolo[2. 3-d] pyridazin 

l-Benzyl -2,3-dimethyl -7-(2-methoxybenzyloxy)-pyrrolo [2.3-d] pyridazin 

7- (2-Methoxybenzyl oxy) -1 ,2,3-trimethyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

7- (2-Methoxybenzyl ami no) -1 ,2, 3-trimethyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

1-Benzyl -2,3-dimethyl -7-(2-methoxybenzylamino)-pyrrolo[2. 3-d] pyridazin 

1-Benzyl -2, 3-di methyl -7-(2-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2.3-d] pyri dazin 

1-Benzyl -2, 3-di methyl -7-(3-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2.3-d] pyri dazin 

1-Benzyl -2,3-dimethyl -7-(4-fTuorbenzyloxy)-pyrrolo[2.3-dJ pyridazin 

1-Benzyl -7- (2-chlorbenzyl oxy) -2,3-diroethyl-pyrrolo[2.3-d]pyridazin 

7- (2-Chlorbenzyl oxy) -1 ,2,3-triroethyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

7-(2-Chlorbenzylami no)-l, 2, 3-tri methyl -pyrrolo[2. 3-d] pyri dazin 

7- (2-Methy 1 benzyl oxy) -1 , 2, 3-trimethyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

7- (1-S-Phenylethyl ami no) -1 ,2,3-trimethyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

7- ( 1-R-Phenyl ethyl ami no) -1 ,2, 3-trimethyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

N-(1-Benzy1 -2,3-dimethyl -pyrrolo [2.3-d] pyri dazi n-7-yl )cyanami d 

N-Benzyl -N-(l-benzyl -2,3-dimethyl -pyrrolo [2.3-d] pyri dazi n-7-yl )cyanami d 

1-Benzyl -7-benzyl oxy-2, 3-dimethyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n-5-oxi d 

7-Benzyl thi o-l , 2,3-tri methyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

1-Benzyl -7-benzyl thi o-2 , 3-dimethyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

7-Benzyl sul f i nyl - 1 .2, B-tri methyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

1-Benzyl -7-benzyl sul f inyl -2,3-dimethyl -pyrrol o [2.3-d] pyridazin 

7-Benzyl oxy-2,3-diraethyl -l-(3-pyridyl methyl ) -pyrrolo [2.3-d] pyridazin 

7-Benzyloxy-2,3-diraethyl -l-furfuryl -pyrrolo [2.3-d] pyridazin 

1-Benzyl -7-benzyl oxy-2-hydroxymethyl -3-methyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

7-Benzyl oxy-2-hydroxyraethy 1 -1-i sobutyl -3-methyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

1-Benzyl -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -2-hydroxyraethy 1 -3-methyl -pyrrol o [2 . 3-d] pyri dazi n 

7-Benzyl oxy-2-hydroxyraethy 1 -1 , 3-dimethyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

7-Phenethoxy-l ,2,3-trimethyl -pyrrolo [2.3-d] pyri dazin 

1 -Benzyl -2,3-di methyl -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2 . 3-d] pyri dazi n-5-oxi d 

1-Benzyl -2,3-dimethyl -7- (3-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n-5-oxid 

1-Benzyl -2,3-dimethyl -7- (2-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrolo [2.3-d] pyri dazi n-5-oxi d 
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7-Benzyloxy-2,3-diinethyl -1-f urf uryl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n-5-oxi d 
2,3-Oiinethyl -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -1-f urf uryl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n-5-oxi d 
2,3-Diniethyl -1- (4-f 1 uorbenzyl ) -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n- 
5-oxid 

2,3-Di methyl -1- (4-f 1 uorbenzyl ) -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2 . 3-d] pyri dazi n 
2,3-Diniethyl-7-(4-fluorbenzyloxy)-l-(4-methoxybenzyl)-pyrrolo[2. 3-d] pyri dazin 
2,3-Dimethyl -7-(4-f 1 uorbenzyl oxy) -l-(3-methoxybenzyl ) -pyrrol o [2.3-d] pyri dazin 
2,3-Diniethyl -7-(4-f 1 uorbenzyl oxy) -1- (2-niethoxybenzyl ) -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 
2,3-Dimethyl -1- (3 .4-dimethoxy benzyl ) -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2.3-d] pyri - 
dazin 

und die Salze dieser Verbindungen. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen und ihrer Salze. Das Verfahren ist dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 Hydroxy bedeutet. Pyrrole 
der Formel II* 



(II) 




x-oc 



worin Rl, R2 und R3 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und X eine 
geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit Hydrazin umsetzt, oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 Halogen bedeutet und Rl 
eine von Wasserstoff verschiedene Bedeutung hat, Hydroxypyridazine der Formel 

III. 
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(III) 



worin Rl 1-4C-A1ky1 Oder durch R5 substituiertes 1-3C-A1ky1en bedeutet und R2 
und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit geelgneten Halogenierungs- 
mitteln unsetzt, oder daB man 

c) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -A-B-R6 darstellt, 
Pyridazine der Forme! IV, 



worin Rl, R2 und R3 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und X* fiir 
eine geeignete Abgangsgruppe (insbesondere Chlor und Brom) steht, mit Verbin- 
dungen der Forrael V 



worin Y den Rest -A-B-R6 darstellt und A, B und R6 die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben, oder ihren Salzen mit Basen, umsetzt, oder daB man 

d) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen Rl ein Wasserstoffatom dar- 
stellt und R4 eine von Halogen verschiedene Bedeutung hat. Benzyl verbindungen 




(V) 



-10- 



der Formel VI, 




(VI) 



worin R2 und R3 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und R4 Hydroxy 
Oder den Substituenten -A-B-R6 darstellt. reduktiv debenzyliert. oder daB man 

e) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 -SH (Mercapto) bedeutet, 
Pyridazine der Formel IV. worin Rl, R2. und R3 die vorstehend angegebenen Be- 
deutungen haben und X' fur ein Halogenatom (insbesondere Chlor und Brom) steht, 
mit einem Beschwefelungsmittel wie beispielsweise Thiohamstoff umsetzt, oder 

daB man 

f) zur Herstellung von Verbindungen I. in denen R4 den Rest .A-B-R6 bedeutet. 
wobei A fur S (Schwefel) steht und B und R6 die vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben. Verbindungen der Formel I. worin R4 -SH (Mercapto) bedeutet. m,t 
Verbindungen der Formel VII 



Z'-B-R6 



(VII) 



umsetzt. worin V eine geeignete Abgangsgruppe darstellt und B und R6 die vor- 
stehend angegebenen Bedeutungen haben, oder daB man 

g) zur Herstellung von Verbindungen I. in denen R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet. 
wobei A fur SO (Sulfinyl) oder SO, (Sulfonyl) steht und B und R6 die vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben, Verbindungen der Formel I. worin R4 -S-B-RS be- ^ 
deutet, oxydiert, oder daB roan 

h) zur Herstellung von Verbindungen I, worin n die Zahl 1 bedeutet. Verbindun-' 
gen der Formel I. worin n die Zahl 0 bedeutet. oxydiert. oder daB man 
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i) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Cyanamidorest bedeutet, 
Verbindungen der Forniel IV, worin Rl, R2 und R3 die vorstehend angegebenen Be- 
deutungen haben und X' fur ein Halogenatoro (insbesondere Chlor und Brora) steht, 
mit Cyanamiden umsetzt, oder daB man 

j) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -N(CN)-B-R6 bedeu- 
tet, wobei B und R6 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, Verbindungen 
der Formel I, worin R4 den Cyanamidorest darstellt, mit Verbindungen der Formel 
VII umsetzt, worin Z' eine geeignete Abgangsgruppe darstellt und B und R6 die 
vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, oder daB man 

k) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R2 einen Hydroxymethylrest be- 
deutet, Verbindungen der Formel I, worin R2 Formyl bedeutet, reduziert, oder 
daB man 

1} zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet, 
wobei R6 durch -NH-CO-NHs (Ureido) substituiertes Phenyl bedeutet, Verbindungen 
der Formel I, worin R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet, wobei R6 durch Amino substi- 
tuiertes Phenyl bedeutet, nit Alkalicyanat umsetzt, oder daB man 

m) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet, 
wobei R6 durch l-4C-Alkoxycarbonylamino substituiertes Phenyl bedeutet, Verbin- 
dungen der Formel I, worin R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet, wobei R6 durch Amino 
substituiertes Phenyl bedeutet, mit Hal ogenameisensaure-l-4C-a1kyl ester um- 
setzt, Oder daB man 

n) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R2 CHO (Formyl) bedeutet, in 
Verbindungen der Formel I, worin R2 Methyl bedeutet, die Methyl gruppe durch 
Halogenierung in die Oihalogenmethyl gruppe QberfQhrt und diese anschlieBend hy- 
drolysiert, oder daB man 

o) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R2 COOH (Carboxyl) bedeutet, 
in Verbindungen der Formel I, worin R2 Methyl bedeutet, die Methyl gruppe durch 
Halogenierung in die Trihalogenmethyl gruppe QberfQhrt und diese anschlieBend 
hydrolysiert, 

und daB man gewQnschtenfalls anschlieBend die nach a), b), c), d), e), f), g), 
h), i), j) k). 1). in), n) oder o) erhaltenen Verbindungen I in ihre Salze Qber- 
fQhrt, Oder daB man gewQnschtenfalls anschlieBend aus erhaltenen Salzen der 
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Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 

Die Urasetzung der Pyrrole II mit Hydrazin erfolgt zweckmaBigerweise in inerten 
polaren, wasserhaltigen oder vorzugsweise wasserfreien Losungsmitteln, z. B, in 
Alkoholen, wie Methanol oder Ethanol, oder in Dimethyl sulfoxide Di methyl forma- 

0 

raid Oder vorzugsweise in Eisessig. Die Reaktionstemperatur liegt zwischen 0 
und ISO^C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels. 

Die Abgangsgruppe X ist vorzugsweise eine Gruppe, die in den fur die Herstel- 
lung der Pyrrole II benotigten Ausgangsverbindungen bereits vorliegt und nicht 
nachtrSglich eingefiihrt werden rauB. Eine bevorzugte Abgangsgruppe X ist bei- 
spielsweise der Alkoxyrest, insbesondere der Ethoxy- oder Methoxyrest* 
Die durch das Verfahren a) hergestellten Verbindungen der Formel I (mit R4 = 
Hydroxy) konnen formelmaBig auch in der tautomeren Form dargestellt und ent- 
sprechend als Pyridazinone bezeichnet werden. 

Die Halogenierung der Hydroxypyridazine (= Pyridazinone) III erfolgt in Gegen- 
wart geeigneter oder vorzugsweise ohne Losungsmittel . Als geeignete Losungsmit- 
tel komraen nur wasserfreie Solventien, wie z. B. offenkettige oder cyclische 
Ether (Diethyl ether, Di ethyl englycol dimethyl ether, Dioxan oder Tetrahydrofu- 
ran), oder (aromatische) Kohlenwasserstoffe, wie z. B. Cyclohexan, Benzol oder 
Toluol infrage, die sich gegenuber dem Halogenierungsmittel inert verbal ten. 

Als Halogenierungsmittel kommen alle bekannten halogenabspaltenden Reagenzien 
infrage, insbesondere solche Verbindungen, die fur einen Einsatz im technischen 
HaBstab geeignet sind. Beispielsweise seien Phosphortrichlorid, Phosphortri- 
bromid, Thionylchlorid, Thionylbroraid, Phosphoroxytrichlorid oder Phosphoroxy- 
tribromid genannt. 

Die Halogenierung wird (je nach Art des Halogenierungsmittels und des gegebe- 
nenfalls eingesetzten LSsungsmittels) bei Temperaturen zwischen 0 und 150 C, 
insbesondere bei der Siedetemperatur des verwendeten LSsungs- bzw. Halogenie- 
rungsmittels durchgefQhrt. 

Die Umsetzung der Pyridazine IV mit den Verbindungen V erfolgt (je nach Art der 
Verbindung V) in einem wasserfreien, inerten Losungsmittel oder ohne weiteren 
Losungsmittel zusatz unter Verwendung eines Oberschusses an Verbindung V als 
Solvens. Als wasserfreie, inerte Losungsmittel kommen insbesondere aprotische. 
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polare Losungsmittel, wie z. B. Dimethyl sulfoxid, Tetrahydrofuran, Oioxan oder 
Oimethylforraamid infrage. Als geeignete Abgangsgruppen X' seien insbesondere 
Halogenatoflie genannt, wobei die Verbindungen IV in der unter b) beschriebenen 
Weise erhalten werden konnen. Alternativ sei als Abgangsgruppe X' die Methyl - 
sulfonylgruppe genannt, die durch Alkylierung der 7-Mercaptoverbindung und an- 
schlieBende Oxidation eingefuhrt werden kann. 

Je nach Art der Verbindungen V erfordert ihre Umsetzung mit den Pyridazinen IV 
die Gegenwart einer Hilfsbase bzw. (wenn Y den Rest -NH-B-R6 darstellt) einen 
OberschuB an Verbindung V. Als Hilfsbasen kommen beispielsweise organische Ami- 
ne (wie Triethylamin oder Diisopropylamin) , Alkali carbonate (wie Natriumcarbo- 
nat Oder Kaliuracarbonat) oder Alkali hydroxide (wie Natriumhydroxid oder Kalium- 
hydroxid), bevorzugt jedoch solche Verbindungen infrage, die in der Lage sind, 
die Verbindungen V glatt zu deprotonieren. Hier sei en insbesondere Metal 1 hydri- 
de (z. 8* Natriumhydrld) oder Alkali metal le (z.B. Natrium) erwahnt, die entwe- 
weder vor der Umsetzung mit IV zur Deprotonierung der Verbindungen V eingesetzt 
Oder dero Reaktionsgemisch aus IV und V zugegeben werden. In einer bevorzugten 
Verfahrensvariante kann die Deprotonierung auch durch ein Alkalialkoholat, wie 
beispielsweise Kalium-tert. -butyl at, in Gegenwart eines Kronenethers, wie bei- 
spielsweise [18]Krone-6 erf o1 gen. 

Die Reaktionstemperatur liegt - je nach Reaktivit3t der Verbindung V bzw. ihrer 

0 0 

Salze mit Basen - zwischen 0 und 150 C, wobei bei hdherer Reaktivitat Tempera- 

0 0 

turen zwischen 0 und 50 C ausreichen, bei geringerer Reaktivitat jedoch hohere 
Temperaturen erforderlich sind, wobei die Siedetemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels bzw. des als Losungsmittel verwendeten Oberschusses an Verbindung 
V bevorzugt ist. 

Die Debenzylierung gemaB Verfahrensvariante d) erfolgt in einer fur den Fach- 
mann geUufigen Weise, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium als Ka- 
talysator (in Methanol bei Raumtemperatur) oder mit Natrium in flusslgem Ammo- 
niak (bei -80°C). 

Die Umsetzung mit Thioharnstoff gemSB Verfahrensvariante e) erfolgt auf eine 
dem Fachmann geUufige Weise durch Erhitzen der Reaktionspartner in einem ge- 
elgneten Ldsungsmlttel wie beispielsweise Dimethyl sulfoxid, Di methyl formamid, 
Ethanol oder vorzugsweise Methanol, auf Temperaturen zwischen 40 und 150 C, 
bevorzugt auf die Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel s, und gegebe- 
nenfalls anschlieBende hydrolytische Aufarbeitung, beispielsweise mit wSBriger 



14- 



Natronlauge. 

Die Umsetzung gemaB Verfahrensvariante f) erfolgt auf eine Weise wie sie fur 
die Herstellung von Sulfiden aus Thiol en ublich ist. Die Mercaptoverbindungen 
werden hierzu mit einer geeigneten Base (z. B. einem Alkalihydroxid, einem Al- 
kalialkoholat oder einem Alkalihydrid) in einem fur die Reaktanden inerten Lo- 
sungsmittel {z. B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Di methyl sulfoxid, Wasser oder be- 
vorzugt Di methyl formamid) deprotoniert und anschlieBend mit den Verbindungen 
VII bei Teraperaturen zwischen 0 und 100 C, bevorzugt bei Raumtemperatur, zur 
Reaktion gebracht. Die Abgangsgruppe V der Verbindungen VII ist bei spiel sweise 
ein Halogenatom, vorzugsweise ein Brom- oder Jodatom. 

Die Oxidation der Sulfide gemaB Verfahrensvariante g) erfolgt in an sich be- 
kannter Weise und unter den Bedingungen, wie sie dem Fachmann fur die Oxidation 
von Sulfiden zu Sulfoxiden bzw. Sulfonen gelaufig sind {si ehe hierzu z.B. J. 
Drabowicz und M. Mikolajczyk, Organic preparations and procedures int. 14(1-2), 
45-89(1982) oder E. Block in S. Patai, The Chemistry of Functional Groups, 
Supplement E. Part 1, S. 539-608, John Wiley and Sons (Interscience Publica- 
tion), 1980}. Als Oxidationsmittel komraen alle fiir die Oxidation von Sulfiden 
zu Sulfoxiden bzw. Sulfonen iiblicherweise verwendeten Reagenzien in Frage, ins- 
besondere Peroxysauren, wie z.B. Peroxyessigsaure, Trifluorperoxyessigsaure, 
3,5-Dinitroperoxybenzoesaure, PeroxymaleinsSure oder bevorzugt m-Chlorperoxy- 
benzoesaure bzw. bei der Oxidation zum Sulfon bevorzug Kaliumpennanganat. 

Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Reaktivitat des Oxidationsraittels und 
Verdunnungsgrad) zwischen -70 C und der Siedetemperatur des verwendeten L6- 
sungsmittels, bevorzugt jedoch zwischen -30 und +30 C. Die Reaktion wird 
zweckraSBigerweise in inerten Losungsraitteln, z. B. in Estern oder Ethern, wie 
EssigsSureethylester, Essigsaureisopropyl ester oder Dioxan, oder in aromati- 
schen oder chlorierten Kohl enwasserstof fen, wie Benzol, Toluol, Chloroform oder 
vorzugsweise Dichlormethan oder EssigsSure durchgefuhrt. 

Bel der N-Oxidation gemaB Verfahrenvariante h) kommen Shnliche, jedoch in der 
Regel etwas energischere Reaktionsbedingungen zur Anwendung wie bei der Sul- 
foxidation gemaB Verfahrensvariante g). Es werden daher - da eine gleichzeitige 
Sulfoxidation bei Durchfiihrung der N-Oxidation nur schwer vermeidbar ist - vor- 
zugsweise solche N-Oxide synthetisiert, bei denen A nicht die Bedeutung S 
(Schwefel) hat. Bevorzugt wird die N-Oxidation mit Hilfe von m-Chlorperoxiben- 
zoesaure in Dichlormethan bei Raumtemperatur durchgefuhrt. 
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Die Einfflhrung des Cyanamidorestes gemaB Verfahrensvariante i) erfolgt auf ub- 
liche Weise in geeigneten, insbesondere wasserfreien Losungsmitteln wie bei-^ 
spielsweise Dioxan, Tetrahydrofuran oder Toluol bei Temperaturen zwischen 70 
und ISO^C, insbesondere bei der Siedeteinperatur des verwendeten Losungsmittels. 
Als Cyanamide warden vorzugsweise Alkalicyanamide oder quartare Annnoniunicyana- 
nide eingesetzt, wobei letztere auch in situ durch Einsetzen aquimolarer Mengen 
von bei spielsweise Natriumcyanamid und Tetraalkylaninioniuinchlorid (z. B. Tetra- 
butylaiiiinoniuinchlorid gebildet werden konnen. 

Die Durchfuhrung des Verfahrens gemSB Variante j) erfolgt in ahnlicher Weise 
wie dies bereits fur die Verfahrensvariante f) beschrieben wurde, wobei jedoch 
bei der Durchfuhrung des Verfahrens geniaB Variante j) in der Regel hohere Tem- 
peraturen, bei spielsweise die Siedetempereatur des verwendeten Losungsmittels, 
zur Anwendung konmien. 

Die Reduktion der Formylgruppe zur Hydroxymethylgruppe gemSB Variate k) erfolgt 
auf eine dem Fachraann vertraute Weise, bei spielsweise durch Umsetzung mit Li- 
thiumalurainiumhydrid in einem geeigneten, inerten Losungsmittel . 

Die Oberfuhning der Aminogruppe in die Ureidogruppe gemaB Variante 1) erfolgt 
in an sich bekannter Weise durch Umsetzung mit einem Alkalicyanat, beispiels- 
weise Kaliumcyanat, in schwach saurem Medium, bei spielsweise in halbkonzen- 
trierter EssigsSure. 

Die OberfQhrung der Aminogruppe in die 1-4C-Alkoxycarbonyl aminogruppe gem5B 
Variante m) erfolgt in einer fur die Urethanherstellung an sich bekannten Wei- 
se, bevorzugt durch Umsetzung der Aminoverbindung mit Halogenameisensaure- 
estern, wie Chloraraeisens5ureestern, in inerten Losungsmitteln. 

Die Halogenierung/Hydrolyse gemSB den Varianten n) und o) verlSuft im wesentli- 
chen nach der gleichen Verfahrensweise, wobei als Halogenierungsmittel bei- 
spielsweise Sulfurylchlorid eingesetzt wird. Je nachdem, in welchem UberschuB 
das Halogenierungsmittel eingesetzt wird und bei welcher Reaktionstemperatur 
gearbeitet wird, entsteht bevorzugt entweder die Dihalogenraethyl- oder die 
Trihalogenmethylverbindung, wobei - sofern ein Gemisch vorliegt - dieses bei 
der Aufarbeitung auf Qbliche Weise getrennt wird, wobei man sich insbesondere 
die Wasseriaslichkeit der entstandenen SSure bzw. ihrer Salze zunutze macht. 
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Die Isolierung und Reinigung der nach den Verfahrensvarianten a) bis o) erhal- 
tenen erfindungsgeraaBen Substanzen erfolgt in an sich bekannter Weise z. B. 
derart, daB nan das L6sungsinittel ini Vakuum abdestilliert und den erhaltenen 
Ruckstand aus einera geeigneten LSsungsniittel umkristallisiert oder einer der 
ublichen Reinigungsroethoden. wie beispielsweise der Saulenchromatographie an 
geeignetem TrSgerraaterial, unterwirft. 

Saureadditionssalze erhSlt man durch Auflosen der freien Verbindungen in einem 
geeigneten Losungsmittel . z. B. in einem chlorierten Kohlenwasserstoff , wie Me- 
thylenchlorid oder Chloroform, oder einem niedermolekularen aliphatischen Al- 
kohol (Ethanol, Isopropanol). das die gewunschte Saure enthalt, oder dem die 
gewunschte Saure anschlieBend zugegeben wird. 

Die Salze werden durch Filtrieren, Umfallen, Ausfallen rait einera Nichtlosungs- 
mittel fur das AnTagerungssalz oder durch Verdampfen des Losungsmittel s gewon- 
nen. Erhaltene Salze kSnnen durch Alkali si erung, z. B. rait waBriger Ammoniaklo- 
sung. in die freien Verbindungen urogewandelt werden. welche wiederuro in Saure- 
additionssalze ubergefuhrt werden kSnnen. Auf diese Weise lassen sich pharmako- 
logisch nicht vertragliche Saureadditionssalze in phartnakologisch vertrSgliche 
saureadditionssalze umwandeln. 

Quartare Ammoniurasalze erhait man in analoger Weise durch Auflosen der freien 
Verbindung in einem geeigneten Losungsmittel. z. B. in Aceton, oder in einem 
chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder Chloroform, dem das ge- 
wunschte Alkylierungsraittel anschlieBend zugegeben wird. Auch diese Salze wer- 
den durch Filtrieren, Umfallen. Ausfallen mit einem Nichtl8sungsmittel fur das 
Anlagerungssalz oder durch Verdampfen des L5sungsmittels gewonnen. 

Die Verbindungen II sind - soweit es sich um neue Verbindungen handelt - eben- 
falls Gegenstand der Erfindung. Verbindungen II. in denen Rl 1-4C-Alkyl oder 
durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen darstellt, werden hergestellt, indem man 
entsprechend substituierte Verbindungen II, in denen Rl Wasserstoff darstellt, ? 
mit Halogenverbindungen der Fonnel VIII, 

9 

Rl-Z (VIII) 



worin Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen und Z Halogen 
(Chi or. Brom oder lod) darstellt. in geeigneter Weise umsetzt. 
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Die Uinsetzung von II (mit Rl = Wasserstoff) init VIII erfolgt unter basischen 
Bedingungen in Gegenwart eines Phasentransferkatalysators. Als Katalysatoren 
seien neben Om'umsalzen, wie z. B. Tetrabutylammoniumchloricl, vor allem Kronen- 
ether, wie Dibenzo-[18]krone-6, Dicyclohexyl-[18]krone-6 und insbesondere 
[18]Krone-6 erwahnt. 

Als eingesetzte Basen, die wenigstens im molaren Verhaltnis, vorzugsweise im 
OberschuB verwendet werden, kommen vor allem Alkalimetall hydroxide {z.B. Natri- 
um- Oder Kaliumhydroxid) oder Alkalimetallalkoholate (z. B. Natriumethylat oder 
Kalium-tert-butylat) infrage. Beim Arbeiten in einera wasserfreien Losungsmittel 
werden die verwendeten Hydroxide bzw. Alkoholate vorzugsweise in feingepulver- 
ter Form eingesetzt. 

Die Umsetzung erfolgt (je nach Art des Phasentransferkatalysators und der ein- 
gesetzten Base) in wasserhaltigen oder insbesondere wasserfreien organischen 
Losungsmitteln, oder in einem Gemisch aus Wasser und einem mit Wasser nicht 
Oder kaion mischbaren organischen Losungsmittel. Als Wasser/ Losungsmittelmi- 
schungen seien beispielsweise die Mischungen von Wasser rait Chloroform, Di- 
chlormethan oder Benzol genannt. Als wasserhaltige oder wasserfreie LSsungsmit- 
tel seien beispielsweise Dichlormethan, Tetrahydrofuran oder Xylol genannt. 

Die Wahl der Reaktionstemperatur bei der Umsetzung von II mit VIII hSngt von 
den flbrigen Reaktonsbedingungen ab, wobei in der Regel Temperaturen zwischen 
20 C und der Siedetemperatur des eingesetzten Losungsmittel s bevorzugt sind. 

Verbindungen der Formel II, in denen Rl Wasserstoff bedeutet, sind bekannt oder 
konnen in Analogie zu bekannten Verfahren hergestellt werden [z. B. P. J. Crook 
et a1., Liebigs Ann. Chem. 748 (1971) 26-37]. 

Die folgenden Beispiele erUutem die Erfindung naher ohne sie einzuschrSnken. 
Die in den Beispielen namentlich aufgefiihrten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Er- 
findung. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, fur Stunde(n) wird die Abkurzung h und 
filr Minuten die Abkurzung Min. verwendet. Unter "Ether" wir Diethyl ether ver- 
standen. 
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B e i s p 1 e 1 e 

ENDPRODUKTE 

la. 7-Benzy1 oxy-1.2.3-triinethy1 -pyrrol o [2 .3-d3 pyri dazi n 

0,61 g Natrium werden in 20 ml Benzylalkohol gelost, mit 5,0 g 7-Chlor-l,2,3- 
trimethyl-pyrrolo[2.3-d]pyridazin versetzt und anschlieBend 30 Min. auf 100 C 
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml Wasser gegeben, mit 3 x 50 ml Di- 
chlorraethan extrahiert, mit Natriurasulfat getrocknet und eingeengt. Das erhal- 
tene braune 01 wird zur Abtrennung von Benzyl aklohol bei 100 C (0,2 torr) im 
Kugelrohr destilliert und der Ruckstand in 30 ml heiBem Essigester aufgenommen. 
Nach Abkuhlen fSllt ein heller Niederschlag aus, der abgesaugt und aus Metha- 
nol /Wasser umkri stall i si ert wird. 2,5 g (37 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
102-104°C werden i soli ert. 

Auf analoge Weise werden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

lb. 1-Benzyl -7-benzyloxy-2,3-di methyl -pyrrol o [2. 3-d] pyri dazi n 

0,44 g Natrium, 30 ml Benzylalkohol und 5,0 g 1-Benzyl -7-chlor-2,3-diraethyl - 
pyrrol o[2.3-d] pyri dazi n werden 1,5 h bei 100 C umgesetzt. Das nach der Kugel- 
rohrdesti nation verbleibende gelbe 01 wird aus Essigester kristallisiert. 

0 

4,5 g (71 %) der Titelverbindung vom Schmp. 136 C werden i soli ert. 

Ic. 7-Benzyloxy-l-i sobutyl -2.3-dimethyl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

670 mg 7-Chlor-l-isobutyl-2.3-dimethyl-pyrrolo[2.3-dlpyridazin, 80 mg Natrium 
und 7,5 ml Benzylalkohol werden 4 h bei 115 C umgesetzt und aufgearbeitet. Das 
nach der Kugelrohrdestillation als Ruckstand verbleibende 01 wird an Kieselgel 
(FlieBmittel: Toluol /Dioxan = 1:1) chromatographiert. Nach Einengen der Frak- 
tionen mit R = 0,4 erhalt man ein farbloses 01, das nach Zugabe von Diisopro- 
pyl ether rasch kristallisiert. 200 rag (23 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
95-97°C werden i soli ert. 
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Id. 7-Ben2yloxy-2>3"diniethyl-l-R,S"tetrahydrofurfuryNpyrrolo[2.3-d3 pyridazin 



600 mg 7-Chlor-2,3-dimethyl-l-R,S-tetrahydrofurfuryl-pyrrolo [2. 3-d] pyridazin, 

0 

65 mg Natrium und 6 ml Benzyl alkohol werden 3 h bei 110 C umgesetzt und aufge- 
arbeitet. Reinigung und Isolierung erfolgen wie in Beispiel Ic beschrieben. 

0 

200 mg (26 %} der Titelverbindung vom Schmp. 119-123 C werden erhalten. 

le. 1-Benzy 1 -2 , 3-di methyl -7- (2-pheny1 ethoxy ) -pyrrol o [2 -3-d] pyri dazi n 

1,0 g l-Benzyl-7-chlor-2,3-dimethyl-pyrrolo[2.3-d]pyndazin, 80 mg Natrium und 
5 ml 2-Phenylethanol werden 1,5 h bei 90 C umgesetzt und aufgearbeitet. Der 
nach der Kugelrohrdesti nation verbleibende Riickstand wird aus Essigester um- 

0 

kristallisiert. 0,90 g (70 %) der Titelverbindung vom Schmp. 155-157 C werden 
isoliert. 

If. 7-Benzyloxy-2,3-dimethyl-l-(3-pyridylmethyl)-pyrrolo[2.3-d] pyridazin 

41 mg Natrium, 4 ml Benzylalkohol und 410 mg 7-Chlor-2,3-dimethyl-l-(3-methyl- 
pyridyl) -pyrrol o[2.3-d] pyridazin werden 1,5 h bei 110 C umgesetzt. Das nach der 
Kugelrohrdesti 11 at ion verbleibenende 01 wird an Kieselgel (FlieBmittel : Tolu- 
ol/Dioxan = 1:1) chromatographiert. Nach Einengen der Fraktionen mit R^ = 0,23 
und Ausruhren mit Diisopropyl ether werden 250 mg (48 %) der Titelverbindung als 
farbloses Kristallisat vom Schmp. 151-152 C isoliert. 

Ig. 7-Benzyl oxy-2,3-dimethyl -1-f urf uryl -pyrrol o [2. 3-d] pyri dazin 

170 mg Natrium, 16 ml Benzylalkohol und 1,6 g 7-Chlor-2,3-dimethyl-l-furfuryl- 

0 

pyrrol o[2.3-d] pyri dazin werden 3 h bei 100 C umgesetzt. Das nach der Kugelrohr- 
destillation verbleibende 01 wird an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Dioxan = 
1:1) chromatographiert. Nach Einengen der Fraktionen mit R^ = 0,35 und Umkri- 
stallisation aus Diisopropyl ether werden 1,60 g (80 %) der Titelverbindung als 
farbloses Kristallisat vom Schmp. 121-123 C isoliert. 

2. 1-Benzyl -2,3-dimethyl -7-ethoxy-pyrrol o [2. 3-d] pyri dazi n 

0,5 g l-Benzyl-7-chlor-2,3-dimethyl-pyrrolo[2.3-d]pyridazin werden in 30 ml 
wasserfreiem Ethanol gelost und mit einer Losung von 0,14 g Natrium in 50 ml 
Ethanol versetzt. Es wird 3 Tage am RuckfluB erhitzt und anschlieBend auf 
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100 ml Wasser gegeben, mit 3 x 100 ml Dichlormethan extrahiert, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Der verbleibende gel be Ruckstand wird aus Es- 
sigester umkristallisiert. 200 mg (39 %) der Titelverbindung vom Schmp. 
134-135°C werden isoliert. 

3. 1-Benzy1 -2,3-dimethyl -7-(3-pyridylinethyloxy)-pyrrolo [2. 3-d] pyri dazin 

400 mg 3-Hydroxymethylpyndin werden in 1 ml wasserfreiem Di methyl formamid ge- 
16st und mit 130 mg Natriumhydrid (80 %ige Suspension) versetzt. Nach 30 Min. 
wird eine Losung von 0,5 g l-Benzyl-7-chlor-2,3-dimethyl-pyrrolo[2.3-d]pyrida- 
zin in 2 ml wasserfreiem Dimethyl formamid zugetropft und die Mischung 16 h bei 
Rauroteraperatur geruhrt. AnschlieBend wird auf 10 ml Wasser gegeben, mit 3 x 10 
ml Essigester extrahiert, mit Natriumsulfat getrocknet und der nach Einengen 
verbleibende Ruckstand an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol/Dioxan = 1:1) chroraa- 
tographiert. Die Fraktionen mit R^ = 0,3 werden eingeengt. Das verbleibende 01 
wird aus Di i sopropyl ether kristallisiert. 0,22 g (34 %) der Titelverbindung vom 
Schmp. 95-100°C werden isoliert. 

4. 1.2.3-Tnmethv1-7-(l-R.S-indanyloxy)-pyrrolo[2.3-d] pyri dazin 

Eine Losung von 1,75 g 1-Indanol in 10 ml wasserfreiem Dimethyl formamid wird zu 
einer Suspension von 0,43 g Natriumhydrid (80 %ige Suspension) in 10 ml wasser- 
freiem Dimethyl formamid gegeben und 30 Min. bei Rauratemperatur geruhrt. An- 
schlieBend wird eine Losung von 7-Chlor-l,2,3-trimethyl-pyrrolo[2.3-d]pyridazin 
in 10 ml wasserfreiem Diraethylformamid zugetropft und die Mischung dann 1,5 h 
auf 50°C erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird auf 50 ml Wasser gegeben und mit 
3 X 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die organischen Extrakte werden uber Natri- 
umsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird an Kieselgel (FlieBmit- 
tel: Toluol/Dioxan = 9:1) chromatographiert. Der so erhaltene braune, kristal- 
line Ruckstand wird nach KlSrung mit Bleicherde, z. B. Tonsil®, aus Essigester 
umkristallisiert. 180 rag(24 %) der Titelverbindung vom Schmp. 132-134 C werden 
isoliert. 

5. 2.3-Dimethyl -7-ethoxy-pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

0,15 g l-Benzyl-2,3-dimethyl-7-ethoxy-pyrrolo[2.3-d]pyridazin werden in 20 ml 
flQssigem Aramoniak gelSst und bei -78 C mit 160 mg Natrium versetzt. Nach 8 h 
wird auf Raumteniperatur erwarmt und der Ruckstand in 100 ml Dichlormethan/Was- 
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ser (1:1) aufgenommen. Die organische Phase wird fiber Natriunisulfat getrocknet 
und eingeengt. 50 mg (49 H) der Titelverbindung vom Schmp. 293-95 C werden 1 so- 
li ert. 

6a. 1-Benzy1 -2,3-di methyl -7- (4-f 1 uorbenzy 1 oxy) -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

Zu einer Losung von 8,67 g (68 niMol) 4-Fluorbenzylalkohol (98 %ig) in 100 ml 
wasserfreiem Tetrahydrofuran werden nacheinander 13,14 g (113,5 niMol) Kaliura- 
tert. -butyl at (97 %ig) und 500 mg (1,8 mMol) [18]Krone-6 (98 %ig) gegeben. Die- 
se Suspension wird 15 Min. bei Rauroteraperatur geruhrt. AnschlieBend wird eine 
Losung von 6,16 g (22,7 mMol) l-Benzyl-7-chlor-2,3-dimethyl-pyrrolo[2.3-d]py- 
ridazin in 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran unter starkem Riihren bei Raumtem- 
peratur zugetropft. Es wird noch 3 h bei Raumtemperatur geruhrt, danach mit 250 
ml Wasser versetzt und mit 3 x 200 ml Essigester extrahiert. Nach Trocknen der 
organischen Extrakte uber Natriurasulfat wird eingeengt und der verbleibende 
Rlickstand an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol /Essigester = 10:1) chromatogra- 
phiert. Nach Einengen und Ausruhren in heiBem Oiisopropyl ether werden 6,85 g 

0 

(83 %) der Titelverbindung isoliert. Schmp. 144-147 C. 

Auf analoge Weise werden folgende Verbindungen hergestellt: 

6b. l-Ben2yl-2,3-dimethyl-7-(3-methoxybenzyloxy)-pyrrolo[2. 3-d] pyri dazin 

Reinigung: Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Dioxan = 2:1) und 

0 

anschlieBendes Ausruhren aus Cyclohexan. Ausbeute: 81 %, Schmp. 92-94 C. 
6c. l-Benzy 1 -2.3-dimethyl -7- (3-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

0 

Reinigung wie in Beispiel 6b. Ausbeute: 70 %, Schmp. 104-106 C. 

6d. 1 -Benzyl -2 , 3 -di methyl -7- (2-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2 . 3 -d] pyri dazi n 

0 

Reinigung wie in Beispiel 6b. Ausbeute: 80 %, Schmp. 129-133 C. 

6e. l-Benzy 1 -7- (2-chl orbenzyl oxy) -2,3-di methyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

Die Titelverbindung wird - wie in Beispiel 6a beschrieben - unter Verwendung 
von Dimethylfomiamid als LSsungsmittel hergestellt. Reinigung: Chromatographie 
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an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol /Essigester = 2:1) und^anschlieBende Kristal- 
lisation aus Cyclohexan. Ausbeute: 54 %, Schmp. 120-122 C. 

t 

6f. 7-f2-Methvlben?yloxv)-1.2.3-t riniethyl-pyrrolo[2.3-d]pyndazin 

0 

Reinigung wie in Beispiel 6b. Ausbeute: 68 %, Schmp. 146-147 C. 
6g. 7-(2-Chlorbenzv1oxv)-1.2.3-tnmethyl-pyrro 1o[2.3-d]pyndazin 

Reinigung wie in Beispiel 6b und zusStzliche Umkri stall isati on aus Essigester. 
Ausbeute: 57 %, Schmp. 158-151 C. 

6h. 7-Benzvl oxy-2. 3-dimethyT-l- ( 4-f 1 uorbenzyl ) -pyrrol o [2 . 3 -d] pyri dazin 

Reinigung: Chroraatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Essigester) und Kristal- 
lisation aus Diisopropyl ether. Ausbeute: 67 %, Schmp. 134-137 C. 

6i. 2.3-Di methyl -I-(4-f 1 uorbenzyl ) -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2.3-d] pyri da- 
zin 

Reinigung: Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Essigester) und Kristal- 
lisation aus Diisopropyl ether. Ausbeute: 70 %. Schmp. 148-150 C. 

6j. 1- (4-Ami nobenzyl ) -2.3-dimethyl -7- (4-f 1 uorbenzyloxy) -pyrrol o [2.3-d] pyri - 
dazin 

Zu einer L8sung von 0.95 ml (8.6 mMol) 4-Fl uorbenzyl alkohol in 20 ml wasser- 
freiem Tetrahydrofuran werden nacheinander 1,5 g (14 mMol) Kaliura-tert. -butyl at 
und 60 rag (0.22 mMol) [18]Krone-6 gegeben. Die Suspension wird 15 Min. bei 
Raumtemperatur gerflhrt. AnschlieBend wird eine Losung von 0,9 g (2,8 mMol) 
l-(4-Azidobenzyl)-7-chlor-2.3-dimethyl-pyrrolo[2.3-d]pyridazin in 30 ml wasser- 
freiem Tetrahydrofuran unter starkem Ruhren bei R mtemperatur zugetropft. Es » 
wird noch 2 h bei Raumtemperatur gerflhrt. danach mt 100 ml Wasser versetzt und 
mit 3 x 50 ml Essigester extrahiert. Nach Trocknen der organischen Extrakte , 
uber Natriumsulfat wird eingeengt und das verbleibende braune Ol an Kieselgel 
(FlieSmittel: Toluol/Dioxan = 2:1) chromatographiert. Nach Einengen und Kri- 
stall isati on aus Essigester werden 100 mg (9 %) der Titelverbindung isoliert. 
Schmp. 186-188°C. 
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5k. 2. S-Diniethyl -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -1- (4-iiiethy1 sul f onyl benzyl ) -pyrrol o- 
r2.3-d]pyndazin 

Reinigung: Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Essigester) und Kristal- 
lisation aus Diisopropyl ether. Ausbeute: 42 %, Schinp. 176-179 C. 

61. 2.3-Diniethv1 -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -1- (3 .4-inethyl endi oxybenzyl ) -pyrrol o- 
r2.3-dlj)yndazin 

Reinigung: Kristallisation aus Diisopropylether/Cyclohexan/Essigester. Ausbeu- 
te: 52 %, Schmp. 153-155 C. 

6m. 2 . 3-Di methyl -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -1- (3-ni trobenzy 1 ) -pyrrol o [2 .3-d] pyri - 
dazin 

Reinigung: Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol /Dioxan =2:1) und 
Kristallisation aus Essigester. Ausbeute: 36 %, Schmp. 179 C (Zers.). 

6n. 1-Benzyl -2, 3-diinethyl -7- (3-ami nobenzy 1 oxy) -pyrrol o [2 ,3-d3 pyri dazi n 
Reinigung: Kristallisation aus Essigester. Ausbeute 46 %, Schmp. 162-163 C. 

6o. 7- [2-(2-Aminophenyl )-ethoxy3 -1-benzyl -2, 3-di methyl -pyrrolo[2,3-d] -pyri dazin 
Reinigung: Krlstallistion aus Ethanol/Cyclohexan. Ausbeute 56 %, Schinp. 
188-191°C. 

6p. 1-Benzyl -2.3-dimethyl-7-(2-thienylmethyloxy)-pyrrolo [2, 3-d3 pyri dazin 
Reinigung: Ausruhren aus Diisopropyl ether. Ausbeute: 56 %, Schmp. 111-115 C. 

6q. 1-Benzyl -2.3-dimethyl-2-(3-thienylmethyloxy)-pyrrolo[2>3-d] pyri dazin 
Reinigung: Ausruhren aus Diisopropyl ether. Ausbeute: 55 %, Schmp. 103-106 C. 

7. 1-Benzyl -2.3-dimethyl -7- (4-methoxybenzyl oxy) -pyrrol o [2 .3-d3 pyri dazi n 

Eine Suspension von 180 mg (6,0 mMol) Natriumhydrid (80 %ige Suspension in Pa- 
raffin) in 10 ml wasserfreiem Di methyl formamid wird mit 790 )il (6,0 mMol) 
4-Methoxy-benzyla1kohol versetzt und 1 h lang bei Raumtemperatur geruhrt. Da- 
nach wird eine Losung von 544 mg (2,0 mMol) 1-Benzyl -7-chlor-2,3-dimethyl -pyr- 
rol o [2. 3-d] pyri dazin in 5 ml Dimethyl formamid zugetropft und die Mischung an- 
schlieBend weitere 4 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 50 ml Wasser 
wird mit 3 X 50 ml Dichlormethan extrahiert, uber Natriumsulfat getrocknet und 
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eingeengt. Das verbleibende gelbe Ol wird an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol/- 
Dioxan = 2:1) chromatographiert und der nach Einengen erhaltene RUckstand aus 
Diisopropylether kn'stallisiert. 430 mg (58 %) der Titelverbindung werden als 
farblose Kristalle vom Schmp. 108-112 C isoliert. 

8. i.Ben2y1-7-benzy1amino-2,3-diinethy1 -pvrrolo [2.3-d3 pyri dazi n 

Eine LSsung von 1.0 g (3,7 inMol) l-Benzyl-7-chlor-2,3-diinethy1-pyrrolo[2.3-d]- 
pyridazin in 10 ml Benzylarain wird 1,5 h auf 180 C erhitzt. Nach Abkiihlen und 
Zugabe von 30 ml Wasser wird mit 3 x 30 ml Dichlormethan extrahiert und an- 
schlieBend uber Natri umsul f at getrocknet. Nach Einengen erhalt man aus dem ver- 
bleibenden 01 durch Zugabe von CyclohexanJ50 mg (60 V) der Titelverbindung als 
farbloses Kristallisat vom Schmp. 152-158 C. 

9a. 7-(l-S-Phenylethylaroino)-1.2.3^tnme^thyl-pyTrolo[ 2.3-dlpyridazin 

Eine Suspension von 500 mg (2,5 mMol) 7-Chlor-l,2,3-trimethyl-pyrrolo[2.3-d3py- 
ridazin in 4 ml S-(-)-«-Methyl benzyl ami n wird 5 h auf 150 C erhitzt. Nach 
Abkuhlen und Zugabe von 10 ml Wasser wird mit 3 x 20 ml Dichlormethan extra- 
hiert. Die organischen Extrakte werden uber Natri umsul fat getrocknet und das 
uberschussige Amin nach Einengen durch Kugelrohrdestillation im Hochvakuum 
(80°C) abgetrennt. Der Ruckstand wird an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Dioxan 
= 1:1) chromatographiert. Nach Einengen der Fraktionen rait = 0,3 wird das 
verbleibende 01 durch Zugabe von Toluol kri stall i si ert. 110 mg (15 %) der Ti- 
telverbindung vom Schmp. 165-169 C werden isoliert. 

9b. 7-(l-R-Pheny1ethvlamino)-1.2.3-trimethyl-pyrrolo[2.3 -d]pyridazin 

Diese Verbindung wird wie in Beispiel 9a beschrieben hergestellt und gereinigt. 
Die Kri stall isati on des Produkts erfolgt aus Diisopropylether. 160 rag (22 %) 
der Titelverbindung vom Schmp. 158-162 C werden isoliert. 

10 . N- (1-Benzyl -2 .3-dimethyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n-7-yl ) cyanami d 

Eine L8sung von 1,0 g (3,7 mMol) l-Benzyl-7-chlor-2,3-dimethyl-pyrrolo[2.3-d]- 
pyridazin, 0,5 g (7.4 mMol) Natri urocyanamid und 2,06 g (7,4 mMol) Tetrabutyl am- 
moniumchlorid in 20 ml wasserfreiem Toluol wird 5 h am RuckfluB gekocht. Nach 
Abkuhlen und Zugabe von 50 ml Wasser wird mit 3 x 30 ml Essigester extrahiert. 



-25- 



uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel 
(FlieBmittel: Toluol/Dioxan = 1:1) chromatographiert. Nach Einengen werden 690 

0 

mg (68 %) der Titelverbindung als kri stall iner Feststoff vom Schmp, 293 C (Zer- 
setzung) isoliert. 

11. N-Benzy1-N-(l"benzyl-2,3-diniethy1-pyrrolo[2.3-d] pyndazin-7-yl)cyanainid 

Eine Suspension von 1,25 g (4,5 mMol) N-(l-Benzyl-2,3-dimethyl-pyrrolo[2.3-d]- 
pyndazin-7-yl)cyanainid in 100 ml wasserfreiem Dioxan wird mit 520 mg (18,0 
raMol) Natriumhydrid (80 %ige Suspension in Paraffin) versetzt und unter starkem 

0 

Riihren 30 Min, auf 75 C erhitzt. Danach wird eine Losung von 1,6 ml (13,5 mMol) 
Benzyl bromid in 10 ml Dioxan zugetropft und anschlieBend 4 h am RiickfluB ge- 
kocht. Nach Abkuhlen wird eingeengt, der Riickstand in 100 ml Dichlormethan/Was- 
ser (1:1) aufgenommen und mit 3 x 50 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen 
der organischen Extrakte uber Natriumsulfat wird eingeengt und der Ruckstand an 
Kieselgel (FlieBmittel: Essigester/Methanol = 10:1) chromatographiert. Die 
Fraktionen mit R^ = 0,35 werden eingeengt und der Ruckstand aus Methanol um- 
kristallisiert. 400 mg (24 %) der Titelverbindung werden als farbloses Kristal- 
lisat vera Schmp. 322-325 C isoliert. 

12. l-Ben2yl-7-benzy1oxy-2,3-dimethyl -pyrrole [2. 3-d3 pyridazin-S-oxid 

Zu einer Losung von 343 mg (1 mHol) l-Ben2yl-7-benzyloxy-2,3-dimethyl-pyrro- 
lo[2.3-d]pyridazin in 15 ml wasserfreiem Dichlormethan wird bei Raumtemperatur 
eine Losung von 213 mg (1 mMol) m-Chlorperoxybenzoesaure (80 %ig) in 5 ml Di- 
chlormethan zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird noch 2 h bei Raumtemperatur 
geruhrt und anschlieBend mit 3 x 30 ml Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Die 
organische Phase wird mit 30 ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrock- 
net und eingeengt. Nach AusrQhren des Ruckstands aus Petrol ether (40-60 C) wer- 
den 270 mg (75 %) der Titelverbindung als kri stall iner Feststoff vom Schmp. 
184-187^C isoliert. 

13. 7-Benzylthio-l,2.3-tnmethyl-pyrrolo[2.3-d3pyridazin 

Zu einer Suspension von 220 mg (7,2 mMol) Natriumhydrid (80 %ige Suspension in 
Paraffin) in 60 ml wasserfreiem Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur 
1»4 g (7,2 mMol) 7-Mercapto-l,2,3-trimethyl-pyrrolo[2.3-d]pyndazin portions- 
weise zugegeben. Es wird noch 15 Nin. geruhrt und anschlieBend eine Losung von 
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0,86 ml (7,2 mMol) Benzylbromid in 10 ml Dimethyl formamid zugetropft. Die klare 
L5sung wird noch 16 h bei Raumteraperatur stehengelassen und dann mit 60 ml Was- 
ser versetzt. Nach Extraktion mit 3 x 50 ml Essigester. Trocknen der organi- 
schen Extrakte Qber Natri umsul f at und Einengen wird an Kieselgel (FlieBmittel : 
Toluol /Essigester = 2:1) chromatographiert. 1,5 g (75 %) der Titelverbindung 
werden als kri stall iner Feststoff vora Schrap. 119-123 C isoliert. 

14. 7-BenzvlsulfinYl-1.2.3-trimethyl-pyrrolo[ 2.3-d]pyridazin 

Zu einer LSsung von 750 mg (2,6 mMol) 7-Benzylthio-l,2,3-tnraethyl-pyrrolo- 
[2.3-d]pyridazin in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan wird bei Raumtemperatur 
eine LSsung von 620 mg (2,9 mMol) m-Chlorperoxybenzoesaure in 20 ml Dichlorme- 
than zugetropft. Die Losung wird noch 16 h bei Raumtemperatur stehengelassen 
und anschlieBend mit 50 ml Wasser versetzt und mit 2N Salzsaure auf pH 1-2 ge- 
stell-t. Es wird mit 3 x 30 ml Essigester extrahiert; die wasserige Phase wird 
mit Matriurabicarbonatlosung neutral gestellt und erneut mit 3 x 30 ml Essig- 
ester extrahiert. Nach Trocknen Qber Natri umsul fat erhalt man 250 mg der Titel- 
verbindung als kristallinen Feststoff. Aus den vereinigten organischen Extrak- 
ten der sauren Extraktion werden nach Trocknen Qber Natri umsul fat, Einengen und 
Chromatographic an Kieselgel (FlieBmittel: Essigester/Methanol = 10:1) weitere 
300 mg Substanz isoliert. Nach Urakristallisation aus Diisopropyl ether werden 
insgesamt 450 rag (57 %) der Titelverbindung vom Schmp. 154-156 C isoliert. 

15. 2 .3-D1methyl -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy ) -1-furfuryl -pyrrol o [2 . 3-d] pyri dazi n 

Zu einer Losung von 6,2 ml (57,3 mMol) 4-Fl uorbenzyl alkohol in 300 ml wasser- 
freiem Tetrahydrofuran werden nacheinander 10,7 g (95,5 mMol) Kal ium-tert. -bu- 
tyl at und 0.5 g (1.9 mMol) [18]Krone-6 gegeben. Die Suspension wird 0,5 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird eine Losung von 5 g (19,1 mMol) 
7-Chlor-2.3-diraethyl-l-furfuryl-pyrrolo[2.3-d]pyridazin in 300 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran unter starkem RQhren bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird 
noch 1 h bei Raumteraperatur geruhrt, danach mit 600 ml Wasser versetzt und mit 
3 X 400 ml Essigester extrahiert. Nach Trocknen der organischen Extrakte mit 
Natri umsul fat wird eingeengt und das verbleibende braune 01 an Kieselgel 
(FlieBmittel: Toluol/Dioxan = 2:1) chromatographiert. Nach Einengen und Kri- 
stallisation aus Essigester werden 5.1 g (76 %) der Titelverbindung als weiBes 
Kristallisat von Schmp. 128-129°C isoliert. 
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16. 1-Benzy1 -7- (4-f 1 uorbenzy 1 oxy) ormyl -3-niethy1 -pyrrol o [2,3] pyri dazi n 

Zu einer Losung von 13,92 g (38,5 mMol) l-Benzy1-2,3-diniethyl-7-(4-fluorbenzyl- 
oxy ) -pyrrol 0 [2. 3-d] pyri dazi n in 150 ml wasserfreiem Dichlormethan wird eine Lo- 
sung von 8,25 ml (100 mMol) Sulfurylchlorid in 35 ml wasserfreiem Dichlormethan 

0 0 

bei 0 C getropft. Es wird noch 1 h bei 0 C geruhrt. AnschlieBend wird unter 
starkem Ruhren gesattigte Natriumhydrogencarbonat losung bei 0-4 C zugegeben, 
bis pH 8 erreicht ist. Die organische Phase wird abgetrennt, mit 2 x 50 ml Na- 
triumhydrogencarbonat! osung und mit 1 X 50 ml Wasser gewaschen, uber Magnesium- 
sulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird in 200 ml waBrigem Dioxan 
(80 %ig) aufgenommen, mit 16,8 g Natriumacetat und 550 mg [18]Krone-6 versetzt 
und anschlieBend 2 h am RiickfluB gekocht. Danach wird mit 200 ml Wasser ver- 
setzt und bis zur Halfte des Volumens eingeengt. Die verbleibende Losung wird 
mit 4 x 150 ml Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 300 
ml Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend einge- 
engt. Der Ruckstand wird an Kieselgel (Laufmittel: Essigester) chromatogra- 
phiert. Nach Einengen der Fraktionen mit R^ = 0,3 und Kristallisation aus Es- 
sigester/Cyclohexan werden 980 mg (7 %) der Titelverbindung isoliert. Schmp. 
139-145^C. 

17. 1-Benzyl -7- (4-f 1 uorbenzy 1 oxy) -2-hydroxymethy 1 -3-methyl -py rrol o [2 .3-d] pyri - 
dazin 

Zu einer Losung von 980 mg (2,6 mMol) 1-Benzyl -7- (4-fl uorbenzy! oxy) -2-formyl - 
3-methyl -pyrrol o[2.3-d] pyri dazin in 125 ml Ethanol werden 70 mg (1,84 mMol) Na- 
triumborhydrid gegeben. Die Hischung wird 2 h bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschlieBend mit 150 ml Wasser versetzt. Danach wird bis zur Halfte des Volu- 

0 

mens eingeengt. Der Niederschlag wird abfiltriert, im Hochvakuum bei 40 C uber 
Kaliumhydroxid getrocknet und danach in 100 ml heiBem Essigester aufgenommen. 
Die L5sung wird durch Zugabe von 2 g Kieselgel geklart und danach wieder einge- 
engt. Der Ruckstand wird aus Essigester/Cyclohexan kristallisiert. 840 mg 
(85 %) der Titelverbindung werden isoliert. Schmp. 156-161 C. 

18. 1-Benzyl -2. 3-dimethyl -7-[2-(2-methoxycarbonylaminophenyl )-ethoxy] -pyrrolo- 
-r2.3-d] pyri dazin 



Zu einem Gemisch von 375 mg (ImMol) 7-[2-(2-Aminophenyl)-ethoxy]-l-benzyl-2,3- 
-di methy 1 -pyy role [2 1 3-d] pyri dazin und 0,2 ml (2,3 mMol) Pyridin in 15 ml 
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N-Methyl pyrrol! don wird bei 0 C eine Losung von 0,18 ml Chlorameisensaurerae- 
thyl ester in 5 ml N-Methyl pyrrol i don getropft. Es wird noch 2 h bei Raumtempe- 
ratur gerQhrt, mit 100 ml Wasser versetzt und mit 4 x 50 ml Essigester extra- 
hiert. Nach Trocknen (iber Magnesiumsulfat und Einengen wird der Ruckstand aus 
heiBem Diisopropyl ether ausgeruht. Ausbeute: 79 %, Schmp. 186-188 C. 

19. i-Benzyl -2,3-diinethyl -7- [2- (2-urei dophenyl ) -ethoxy] -pyrrol o- [2, 3-d] pyri da- 
zin 

Zu einer Losung von 320 mg (0,86 mMol) 7-[2-(2-Aniinophenyl)-ethoxy]-l-benzyl- 
2,3-dimethyl-pyrrolo[2,3-d]pyridazin in 10 ml 50 %iger Essigsaure wird bei 
Raumtemperatur eine Losung von 150 mg (1,8 mMol) Kaliumcyanat getropft. Es wird 
noch 2 h bei Raumtemnperatur geriihrt und anschlieBend mit 15 ml Wasser ver- 
setzt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und uber KOH 
getrocknet. Zur Reinigung wird aus heiBem Diisopropyl ether ausgeruhrt. Ausbeu- 
te: 62 %, Schmp. 219-220 C. 

20. 1-Benzy 1 -2 .3-di methyl -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy ) -pyrrol o [2 , 3-d] pyri dazi n-2- 
carbonsaure 

Zu einer Losung von 0,54 ml (5 mMol) 4-Fl uorbenzyl alkohol in 30 ml wasserfreiera 
Tetrahydrofuran werden nacheinander 0,93 g (8,3 mMol) Kalium-tert. -butyl at und 
0,05 g (0,17 mMol) [18]Krone-6 gegeben. Die Suspension wird 1 h bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. AnschlieBend wird eine Losung von 0,5 g (1,66 mMol) l-Benzyl-7- 
chlor-2,3-dimethyl-pyrrolo-[2,3-d]pyridazin-2-carbonsaure in 30 ml wasserfreiem 
Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur zugetropft. Es wird noch 8 h am RuckfluB ge- 
kocht und danach das Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wird in 100 ml 
Wasser aufgenommen, mit Eisessig auf pH 4 gestellt und anschlieBend mit 3 x 50 
ml Chloroform extrahiert. Nach Trocknen der organischen Extrakte mit Natrium- 
sulfat wird eingeengt und der verbleibende Ruckstand aus Methanol umkristalli- 
siert. Ausbeute; 14 %, Schmp. 180 C. 
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AUSGANGSVERBINDUNGEN 

Aa. 3-Forniy1 -1 t4.5-tnniethy1 -pyrrol -2-carbonsauremethy1 ester 

Zur Losung von 2,8 g [18]Krone-6 in 500 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 
bei Raumtemperatur 14,6 g Kalium-tert. -butyl at und 24,0 g 3-Fonnyl-4,5-di- 
methyl -pyrrol -2-carbonsaureniethyl ester gegeben. Die Suspension wird 15 Min. bei 
Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend eine Losung von 18,5 g Methyl jodid in 
100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wahrend 30 Min. zugetropft. Die Suspension 
wird 20 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 500 ml Was- 
ser gegeben und mit 3 x 300 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen iiber Na- 
triumsulfat wird eingeengt, und man erhalt 30 g braunes Kristallisat, das an 
Kieselgel (FlieBmittel : Petrol ether/Essigester = 7:3) gereinigt wird. Nach Ein- 
engen erhalt man 20,9 g (81 %) der Titelverbindung als farbloses Kristallisat 

0 

vom Schmp. 88-90 C. 

Auf analoge Weise werden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

Ab. l-Benzyl-3-fonBy1-4,5-dimethyl -pyrrol -2-carbonsauremethyl ester 

0,98 g [183Krone-6, 4,96 g Kalium-tert. -butyl at, 8,00 g 3-Formyl-4,5-dimethyl- 
pyrrol-2-carbonsSuremethyl ester und 7,80 g Benzyl bromid werden in 400 ml was- 
serfreiem Tetrahydrofuran urogesetzt und aufgearbeitet. Zur Reinigung wird das 
Rohprodukt an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Essigester = 2:1) chromatogra- 
phiert. Nach Vereinigung der Fraktionen mit R^ = 0,65 und Einengen erhalt man 
10,9 g (91 %) der Titelverbindung als schwachgelbes Ql, das nur teilweise kri- 
stallisiert. 

Ac. 3-Fonny1 -1-i sobutyl -4. 5-dimethyl -pyrrol -2-carbonsaureroethyl ester 

0,45 g [18]Krone-6, 2,4 g Kalium-tert. -butyl at. 2,0 g 3-Formyl -4, 5-diinethyl pyr- 
rol -2-carbonsauremethyl ester und 3,0 g I sobutyl bromid werden in 50 ml wasser- 
freiem Tetrahydrofuran umgesetzt. Nach der Zugabe des Isobutylbromids wird 4 
Tage lang am RuckfluB erhitzt. Zur Reinigung wird an Kieselgel (FlieBmittel: 
Toluol/Dioxan = 10:1) chromatographiert. Die Fraktionen rait R^ = 0,52 werden 
vereinigt und nach Einengen erhalt man 1,2 g (46 %) der Titelverbindung als 
farbloses 01 . 
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Ad. 4.5-D1niethy1 -3-f ormyl -1-f urf uryl -pyrrol -Z-carbonsauremethyl ester 

5,0 g 4,5-Diniethyl-3-fonnyl -pyrrol -2-carbonsauremethyl ester, 6,2 g Kalium- 
tert. -butyl at, 0,7 g [18]Krone-6 und 12,8 g Furfurylbromid warden in insgesamt 
100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran umgesetzt und aufgearbeitet. Zur Reinigung 
wird das Rohprodukt an Kieselgel (FlieQmittel : Toluol/Dioxan = 10:1) chromato- 
graphiert. Nach Vereinigung der Fraktionen mit = 0,48, Einengen und Kristal- 
lisation aus Petrol ether (40-60 C)/Diisopropyl ether erhalt man 1,8 g (25 %) der 
Titelverbindung als farbloses Kristallisat vom Schmp. 75-77 C. 

Ae. 4 . S-Dimethyl -l-(4-f 1 uorfaenzyl ) -3-f ormyl -pyrrol -2-carbonsguremethyl ester 

Reinigung: Kristallisation aus Cyclohexan und anschlieBend aus Diisopropyl- 
ether. Ausbeute: 68 %, Schmp. 103-106 G. 

Af. 1- (4-Azi dobenzvl ) -4.5-dimethyl -3-f ormyl -pyrrol -2-carbonsauremethyl ester 

Reinigung: Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Dioxan = 9:1). 
Ausbeute: 81 %, Schmp. 73-75 C. 

Ag. 4 . 5-Dimethy1 -1- (4-methyl sul f onyl benzyl ) -3-f ormyl-pyrrol -2-carbonsaureme- 
thyl ester 

Reinigung: Kristallisation aus Essigester/Petrol ether. Ausbeute: 50 %, Schmp. 
150-155°C. 

Ah. 4.5-Dimethy1-3-foniiyl - 1- (3. 4-methy 1 endi oxybenzyl ) -pyrrol -2-carbonsaureme- 
thyl ester 

Reinigung: Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol/Dioxan = 10:1). 
Ausbeute: 54 %. 

Ai. 4.5-Dimethy1 -3-formyl -1- (3-ni trobenzyl ) -pyrrol -2-carbonsaureroethyl ester 



0 

Reinigung: Kristallisation aus Methanol. Ausbeute: 29 %, Schmp. 135-136 C. 
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Ba. S-Formyl -4,5-dimethyl -l-R,S-tetrahydrofurfury1 -pyrrol -Z-carbonsauremethyl - 
ester 

Zu einer Losung von 2,0 g 3-Fonnyl-4,5-dimethy1 -pyrrol -2-carbonsauremethyl ester 
in 150 ml wasserfreiein Xylol werden nacheinander 1,4 g gepulvertes Kaliumhy- 
droxid, 0,7 g Tetrabutylamoniumbromid und 7,26 g Tetrahydrofurfurylbromid ge- 
geben. Die Suspension wird anschlieBend 3,5 h am RuckfluB erhitzt. Zur Aufar- 
beitung wird die noch heiBe Mischung filtriert und das Filtrat eingeengt. Das 
verbleibende gelbe 01 wird an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol /Essigester = 2:1) 
gereinigt. Die Fraktionen mit = 0,5 werden vereinigt und nach Einengen wer- 
den 0,35 g (12 %) der Titelverbindung als farbloses 01 erhalten. 

Bb. 4.5-Dimethy1 -3-f ormyl -1- (3-pyri dylmethyl ) -pyrrol -2-carbonsaureniethyl ester 

5,45 g 4,5-Diinethyl-3-fonnyl -pyrrol -2-carbonsaureniethyl ester, 12,95 g 3-Pico- 
lylchlorid, 7,92 g Kaliumhydroxid und 2,42 g Tetrabutylairanoniumbroroid werden 
wie in Bei spiel Ba beschrieben in 250 ml wasserfreiein Xylol umgesetzt und auf- 
gearbeitet. Zur Reinigung wird das Rohprodukt an Kieselgel {FlieBmittel: Tolu- 
ol /Dioxan =2:1) chromatographiert. Nach Einengen der Fraktionen mit R^ = 0,4 
und Ausruhren mit Petrol ether (40-60°C) erhalt man 1,89 g (23 %) der Titelver- 

0 

bindung als farbloses Kri stall i sat vom Schrap. 75-77 C. 

Ca. 2.3-Diinethyl-6.7-dihydro-pyrrolo[2.3-d]pyridazin-7-on 

Zu einer Suspension von 8.0 g 3-Forrayl-4,5-dimethyl -pyrrol -2-carbonsauremethyl - 
ester in 160 ml Eisessig werden 2,2 g Hydrazi nhydrat (ca. 100 %ig) bei Rauratem- 
peratur wahrend 10 Min. zugetropft. AnschlieBend wird 1 h am RuckfluB erhitzt 
und die klare Losung auf 400 ml Eiswasser gegeben. Dabei fallt ein heller Nie- 
derschlag aus, der abgesaugt und mit ca. 100 ml Wasser nachgewaschen wird. Nach 
Trocknen uber Kaliumhydroxid bei 40 C werden 6.9 g (96 %) der Titelverbindung 

0 

vom Schmp. 312-314 C erhalten. 

Auf analoge Weise werden die folgenden Verbindungen hergestellt: 

Cb. 1 .2.3-Trimethvl -6.7-di hydro-pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n-7-on 

20,0 g 3-Formyl-l,4.5-trimethyl -pyrrol -2-carbonsauremethyl ester und 5,2 g Hy- 
drazinhydrat (ca. 100 %ig) werden in 150 ml Eisessig umgesetzt und aufgearbei- 
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tet. 16,45 g (93 %) der Titelverbindung vom Schmp. 303-305 C werden so iso- 
liert. 

Cc. 1-Benzy1 -2.3-diinethy1 -6,7-dihydro-pyrrolo[2.3-d] pyridazin-7-on 

12,0 g i-Benzyl-3-fonnyl-4,5-diinethyl-pyrrol-2-carbonsauremethylester und 2,2 g 
Hydrazinhydrat (ca. 100 %ig) werden in 150 ml Eisessig uragesetzt und aufgear- 
beitet. 10,0 g (89 %) der Titelverbindung vom Schmp. 246-248 C werden so iso- 
liert. 

Cd. l-Isobuty1 -2.3-dimethy1 -6,7-dihydro-pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n-7-on 

1,0 g 3-Formyl-l-isobuty1-4,5-dimethyl -pyrrol -2-carbonsauremethyl ester und 
0,22 ml Hydrazinhydrat (ca. 100 %ig) werden in 10 ml Eisessig umgesetzt und 
aufgearbeitet. 0,9 g (98 %) der Titelverbindung vom Schmp. 247-249 C werden so 
isoliert. 

Ce. 2.3-Dimethyl -1-R.S-tetrahydrof urf uryl -6,7-di hydro-pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n- 
7-on 

1,0 g 3-Formyl -4, 5-dimethyl-l-R,S-tetrahydrofurfuryl -pyrrol -2-carbonsaurerae- 
thyl ester und 0,2 g Hydrazinhydrat (ca. 100 %ig) werden in 15 ml Eisessig umge- 
setzt und aufgearbeitet. 0,65 g (70 %) der Titelverbindung vom Schmp. 240-242 C 
werden so erhalten. 

Cf. 2 .3-Di methyl -1- (3-pyri dy 1 methyl ) -6 , 7-di hydro-pyrrol o [2 ♦3-d] pyri dazi n-7-on 

1 ,5 g 4,5-Dimethyl -3-formyl -l-(3-pyndylmethyl ) -pyrrol -2-carbons5uremethyl ester 
und 276 mg Hydrazinhydrat werden in 25 ml Eisessig uragesetzt und aufgearbeitet. 
Zur Reinigung wird das Rohprodukt aus Essigester ausgeruhrt. 1,04 g (74 %) der 
Titelverbindung vom Schmp. 269-271 C werden isoliert. 

Cg. 2.3-Dimethyl -l-furfurvl -6. 7-di hydro-pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n-7 -on 

3.5 g 4,5-Dimethyl -3-formyl -1-furfuryl -pyrrol -2-carbonsauremethyl ester und 
0,65 rol Hydrazinhydrat werden in 60 ml Eisessig uragesetzt und aufgearbeitet. 

2.6 g (80 %) der Titelverbindung vom Schmp. 271-276 C werden isoliert. 
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Ch. 2. 3 -Pi methyl -1- (4-f T uorbenzyl ) -6, 7-di hydro-pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n-7-on 

Reinigung: Ausruhren des Niederschlages in heiBem Diisopropyl ether. Ausbeute: 
96 %. Schnip. 232-234 C. 

Ci. 1- (4-Azi dobenzyl ) -2 .3-di methyl -6 . 7-di hydro-pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n-7-on 

0 

Reinigung: Kri stall isati on aus Essigester. Ausbeute: 72 %, Schmp. 178-179 C. 

Cj. 2 . 3-Di methyl -1 - ( 4-methy 1 sul f onyl ) -6 . 7-di hydro-pyrrol o [2 . 3-d] pyri daz i n-7-on 

Reinigung: Ausruhren des Niederschlages aus heiBera Diisopropyl ether. Ausbeute: 
95 %, Schmp. 289-293 C. 

Ck. 2.3-Dimeth:yl-l-{3.4.«^methyJ-endTOxybenzyl)-6,.7-dihyd^^^^ 
zin-7-on 

Reinigung: Ausruhren des Niederschlages aus kaltero Wasser. Ausbeute: 82 
Schmp. 225 C (Zers.)* 

CI. 2 , 3-Di methyl -1- (3-ni trobenzy 1 ) -6, 7-di hydro-pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n-7-on 
Reinigung: Ausruhren des Niederschlages aus kaltem Wasser. Ausbeute: 92 %, 

0 

Schmp. 259-260 C. 

D. 7-Chl or-1 . 2 .3-tri methyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

Eine Suspension von 16,0 g l,2.3-Trimethyl-6,7-dihydro-pyrrolo[2.3-d]pyridazin- 
7-on in 160 ml Phosphoroxychlorid wird 2 h am RuckfluB erhitzt. AnschlieBend 
wird die klare Losung vorsichtig auf 400 ml Eiswasser gegeben und mit ION Na- 
tronlauge auf pH 5,5 gestellt. Der dabei ausgefallene Niederschlag wird abge- 
saugt, mit 200 ml Wasser gewaschen und bei SO C uber Kal i umhydroxi d getrocknet. 
Zur Reinigung wird das Rohprodukt (19 g) in 500 ml 2N Salzsaure gelost und mit 
3 X 200 ml Dichlorraethan extrahiert. Die waBrige Phase wird anschlieBend mit 
ION Natronlauge auf pH 5,5 gestellt, wobei sich ein weiBer Niederschlag bildet, 
der abgesaugt, mit 100 ml Wasser gewaschen und uber Kali umhydroxi d getrocknet 
wird. 14,6 g (83 %) der Titelverbindung vom Schmp. 162 C werden isoliert. 
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Ea. l-Benzyl -7-ch1or-2.3-diinethy1 -pyrrol o [ 2. 3-d] pyn dazi n 

Eine Suspension von 9.5 g l-Benzyl -2,3-diniethy1-6,7-dihydro-pyrrolo[2.3-d]pyri- 
dazin-7-on in 100 ml Phosphoroxychlorid wird 2 h am RuckfluB erhitzt. An- 
schlieBend wird die klare Losung vorsichtig auf 300 ml Eiswasser gegeben, mit 
ION Natronlauge auf pH 8,5 eingestellt und mit 3 x 200 ml Dichlormethan extra- 
hiert. Nach Trocknen der vereinigten organischen Extrakte uber Natri umsul f at 
und Einengen erhalt man 13 g Rohprodukt als braunes 01. Nach Zugabe von Essig- 
ester kristallisiert das 01 spontan und nach Umkristallisation aus Essigester 
werden 7,5 g (74 %) der Titelverbindung vom Schrop. 125-127 C isoliert. 

Auf analoge Weise werden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
Eb. 7-Chlor-l-isobuty1-2,3-dimethyl-pyrro1o[2.3-d]pyridazin 

Eine Suspension von 800 mg l-IsobutyT-2,3-dimethyl-6,7-dihydro-pyrrolo[2.3-d]- 
pyridazin-7-on in 10 ml Phosphoroxychlorid wird umgesetzt und aufgearbeitet. 
Nach Einengen erhSlt man zunachst ein schwachgelbes 6l, das nach Zugabe von Es- 
sigester teilweise kristallisiert. 730 mg (84 %) der Titelverbindung werden 
isoliert. 

EC. 7-Chl or-2.3-dimethyl -1-R.S-tetrahydrof urf uryl -pyrrol o [2.3-d] pyri dazi n 

Eine Suspension von 800 mg 2.3-Dimethyl-l-R.S-tetrahydrofurfuryl-6,7-dihydro- 
pyrrolo [2.3-d] pyri dazi n-7-on in 10 ml Phosphoroxychlorid wird umgesetzt und 
aufgearbeitet. Nach Einengen erhSIt man ein schwachgelbes 01, das spontan kri- 
stallisiert. 600 mg (70 %) der Titelverbindung vom Schmp. 99-103 C werden iso- 
liert. 

Ed. 7-Chl or-2.3-dimethvl -1- (3-methyl pyn dyl ) -pyrrol o [2.3 -d] pyri dazi n 

Eine Suspension von 780 mg 2,3-Dimethyl-l-(3-pyridylmethyl)-6,7-dihydro-pyrro- 
lo[2.3-d]pyridazin-7-on in 25 ml Phosphoroxychlorid wird umgesetzt und aufgear- 
beitet. Zur Reinigung wird das Rohprodukt an Kieselgel (FlieBmittel : Dichlorme- 
than/Methanol = 9:1) chroraatographiert. Nach Einengen der Fraktionen mit R^ = 
0,57 und Kristallisation aus Essigester/Cyclohexan erhalt man^90 mg (11 %) der 
- Titelverbindung als farbloses Kristallisat vom Schmp. 160-163 C. 
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Ee. 7-Ch1or-2,3-dimethy1-l-furfury1°pyrro1o[2.3-d]pynclazin 

Eine Suspension von 2,4 g 2,3-Dimethyl-l-furfuryl-6,7-dihydro-pyrrolo[2.3-d]py- 
nda2in-7-on in 30 ml Phosphoroxychlorid wird umgesetzt und aufgearbeitet. Zur 
Reinigung wird das Rohprodukt aus Dioxan/Diisopropyl ether umkri stall i si ert. 
1,7 g (66 %) der Titelverbindung werden als farbloses Kristallisat vom Schrap. 
135-138°C isoliert. 

Ef. 2. 3-Di methyl -7-chl or-1- (4-f 1 uorbenzyl ) -pyrrol o [2 .3-d] pyridazi n 

Reinigung: Kristallisation aus Essigester/Cyclohexan. Ausbeute: 57 %, Schmp. 
132-133°C. 

Eg. 1- (4-A2i dobenzyl ) -7-chl or-2, 3 -dimethyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 

0 

Reinigung: Kristallisation aus Essigester. Ausbeute: 67 %, Schmp. 139-140 C. 

Eh. 7-Chlor-2,3-dimethyl -1- (4-methyl sul fonyl benzyl ) -pyrrol o [2. 3-d] pyridazi n 

Reinigung: Ausruhren aus Diisopropylether/Essigester. Ausbeute 90 %, Schmp. 
190°C (Zers.). 

Ei. 7-Chlor-2,3-diroethyl-l-(3,4-methylendioxybenzyl)-pyrrolo[2.3-d]pyridazin 

Reinigung: Kristallisation aus Essigester/Cyclohexan. Ausbeute: 57 %, Schmp. 
201°C (Zers.). 

Ej. 7-Chl or-2, 3-di methyl -1- (3-ni trobenzy 1 ) -pyrrol o [2 ♦3-d] pyri dazi n 

0 

Reinigung: Kristallisation aus Essigester. Schmp. 193-196 C. 
F. 7-Mercapto-l .2,3-triroethyl -pyrrol o [2.3-d3 pyridazi n 

Eine Suspension von 2,0 g (10 raMol) 7-Chlor-l,2,3-trimethyl-6,7-dihydro-pyrro- 
lo[2.3-d]-pyridazin und 0,86 g (11 nWol) Thi oharnstof f in 50 ml wasserfreiera 
Methanol werden 24 h auf 65 C erhitzt. Nach AbkGhlen des Reaktionsgemisches 
wird der Niederschlag abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 1,4 g 
(71 %) der Titelverbindung werden als farbloser Feststoff vom Schmp. 318-322 C 
isoliert. 
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6. 1 -Benzyl -2-fonnv1 -3-methYl -6. 7-di hydro-pyrrol o [2. 3-d3 pyri dazi n-7-on 

Zu einer Suspension von 1,01 g (4 mMol) l-Ben2yl-2,3-dinieth^l-6.7-di hydro-pyr- 
rol o[2.3-d] pyri dazi n-7-on in 50 ml Dichlormethan wird bei 0 C unter starkem 
RQhren eine LSsung von 1.38 g (10 mMol) Sulfurylchlorid in 10 ml Dichlormethan 
getropft. Es wird noch weitere 2 h bei 0 C geruhrt und anschlieBend mit Natri- 
urahydrogencarbonatlSsung versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt und 
noch mit 3 X 50 ml Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Nach Trocknen uber 
Natriumsulfat und Einengen wird der Riickstand in 50 ml 80 %igem wasserigem 01 o- 
xan gelost, mit 1,5 g Natri uraacetat und 100 mg [18]Krone-6 versetzt und 2 h bei 
100°C erhitzt. Nach Abkuhlen werden 100 ml Wasser zugesetzt, und es wird mit 3 
X 100 ml Essigester extrahiert. Nach Trocknen uber Magnesiumsulfat und Einengen 
wird der Ruckstand durch Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel : Toluol /Di- 
oxan = 2:1) gereinigt. Nach Kristallisation aus ToluoV/Diisopropyl ether erhalt 
man 630 mg (59 %) der Titelverbindung. Schrap. 210-214 C. 

H. 1 -Benzyl -7-chl or-2-f orrovl -3-methy1 -pyrrol o [2 . 3-d] pyri dazi n 

Eine Suspension von 7.4 g (27 mMol) l-Benzyl-2-formyl-3-methyl -6. 7-di hydro-pyr- 
rol o [2. 3-d] pyri dazi n-7 -on in 125 ml Phosphoroxychlorid wird unter starkem Ruh- 
ren 2 h bei 100°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird Qberschussiges Phosphoroxychlorid 
abdestilliert, mit 100 ml Wasser versetzt. auf pH 9 gestellt und mit 3 x 100 ml 
Essigester extrahiert. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen wird der 
RQckstand durch Chromatographie an Kieselgel (FlieBmittel: Toluol /Essigester - 
2:1) gereinigt. 4,2 g (55 %) der Titelverbindung werden isoliert. Schrap. 
112-116°C. 

I. i-Benzvl -2.3-d1methyl -7-roercapto-pyrrol o [2.3-d] pyri dazin 

Eine Suspension von 10,0 g (36,8 mMol) 1-Benzyl -7-chl or-2,3-di methyl -pyrrol o- 
[2.3-d] pyri dazin und 3,4 g (44,7 mMol) Thiohamstoff in 250 ml Ethanol wird 4 h 
am RuckfluB erhitzt. Nach AbkQhlen auf 10°C wird der Niederschlag abfiltriert 
und bei 70°C uber Kaliumhydroxid getrocknet. 7,8 g (79 %) der Titelverbindung 
werden isoliert. Schmp. 289 C (Zers.). 
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J. 1-Benzyl -2,3-d1niethy1 -7-niethy1 thio-pyrrolo [2.3-d] pyridazi n 

Eine Suspension von 4,0 g (14,9 mMol) l-Benzyl-2,3-dimethyl-7-inercapto-pyrrolo- 
[2. 3-d] pyridazi n in 100 ml 2N Kaliumhydroxid wird mit 1,9 ml (29,8 mMol) Me- 
thyljodid versetzt und 30 Min. bei Raumtemperatur gerQhrt. Danach wird mit 
2 X 100 idI Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wer- 
den nit 100 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Der RQckstand wird nach Verreiben rait Essigester/Oiisopropyl ether fest. Zur 
Reinigung wird aus wSsserigem Methanol umkri stall i si ert. 2,9 g (69 %) der Ti- 
telverbindung werden i soli ert. Schmp. 159-160 C. 

K. 1 -Benzyl -2,3-dimethyl -7-methyl sul f onyl -pyrrol o [2 .3-d3 pyri dazin 

Zu einer Losung von 0,5 g (1,8 mMol) l-Benzyl-2,3-dimethyl-7-methylthio-pyrro- 
lo [2.3-d] pyridazi n in 20 ml Eisessig wird bei Raumtemperatur eine LSsung von 
0,57 g (3,6 mMol) Kaliumpermanganat in 20 n1 Wasser getropft. Nach 1 h wird mit 
30 ml einer gesSttigten Natriumsulfitlosung versetzt und mit 2 x 50 ml Dichlor- 
methan extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit 50 ml Wasser gewaschen, 
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wird durch Kristal- 
11 sat ion aus Diisopropyl ether/Petrol ether gereinigt. 380 mg (68 %) der Titel- 
verbindung werden isoliert. Schmp. 172 C. 

L. l-Ben2yl-3-roethyl-6.7-dihydro-pyrrolo[2.3-d]pyridazin-7-on-2-carbonsaure 

Zu einer Suspension von 1,01 g (4 mMol) 1-Benzy1 -2,3-dimethyl -6, 7-di hydro-pyr- 
rol o [2, 3-d] pyridazi n-7-on in 50 ml Dichlormethan wird bei 0 C unter starkem 
RQhren eine L6sung von 4,4 g (32 mMol) Sulfurylchlorid in 15 ml Dichlormethan 
getropft. Es wird noch weitere 2 h bei Raumtemperatur gerQhrt und anschlieBend 
mit Natriumhydrogencarbonatiasung versetzt. Die organische Phase wird abge- 
trennt und noch nit 3 x 50 ml Natriumhydrogencarbonatiasung extrahiert. Nach 
Trocknen Qber Natriumsulfat und Einengen wird der RQckstand in 50 ml 80 %igem 
wSsserigem Dioxan ge15st, mit 1,5 g Natriumacetat und 100 mg [18]Krone-6 ver- 
setzt und 2 h bei 100 C erhitzt. Nach Abkuhlen wird eingeengt, mit 100 ml Was- 
ser versetzt und mit 3 x 50 ml Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Die 
wasserigen Extrakte werden mit Eisessig auf pH 4 gestellt und mit 3 x 50 ml 
Essigester extrahiert. Nach Trocknen Qber Magneslumsulfat und Einengen wird der 
RQckstand durch AusrQhren aus heiBem Methanol gereinigt. Ausbeute: 22 %, Schmp. 
292-293°C. 
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M. 1-Benzv1 -7-ch1 or-3-methy1 -pyrrol o [Z,2-d1 pyri dazi n-2-carbonsaure 

Eine Suspension von 3,3 g (11,6 mMol) l-Benzyl-2,3-diniethyl-6,7-dihydro-pyrro- 
lo[2,3-d]pyridazin-7-on-2-carbons5ure in 20 ml Phosphoroxychlorid wird unter 
starkein Ruhren 1 h bei 100°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird iiberschussiges Phos- 
phoroxychlorid abdestilliert, mit 100 ml Wasser versetzt, auf pH 12 gestellt 
und rait 3 x 100 ml Essigester extrahiert. Die wasserige Phase wird anschlieBend 
auf pH 3 gestellt. Der Niederschlag wird abgesaugt und Qber KOH getrocknet. 
Ausbeute: 94 %. Schmp. 200-201 C. 
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Gewerbllche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Forme! I und ihre Salze besitzen wertvolle pharmakologi- 
sche Eigenschaften, die sie gewerblich verwertbar raachen. Sie weisen insbeson- 
dere eine ausgepragte Magensauresekretionshemmung und eine ausgezeichnete Ma- 
gen- und Dannschutzwirkung bei Warmbliitem auf. Daruberhinaus zeichnen sich die 
erfindungsgemaBen Verbindungen durch eine hohe Wirkungsselektivitat, das Fehlen 
wesentlicher Nebenwi rkungen und eine groBe therapeutische Breite aus. 

Unter "Magen- und Darmschutz" wird in diesem Zusammenhang die Verhiitung und 
Behandlung gastrointestinaler Krankheiten, insb'esondere gastrointestinaler ent- 
zundlicher Krankheiten und Lasionen (wie z.B. Ulcus ventriculi. Ulcus duodeni, 
Gastritis, hyperazider oder medi kamentos bedingter Reizmagen) verstanden, die 
beispielsweise durch Mi kroorganismen (z.B. Campylobacter pylori), Bakteriento- 
xine, Medikamente (z.B. bestimmte Antiphlogistika und Antirheumatika) , Chemika- 
lien (z.B. Ethanol), Magensaure oder StreBsituationen verursacht werden konnen. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaften erweisen sich die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen an verschiedenen Modellen, in denen die antiulcerogenen und die anti- 
sekretorischen Eigenschaften bestimmt werden, uberraschenderweise den aus dem 
Stand der Technik bekannten Verbindungen deutlich uberlegen. Aufgrund dieser 
Eigenschaften sind die Verbindungen der Formel I und ihre pharraakologisch ver- 
traglichen Salze fur den Einsatz In der Human- und Veterinarmedizin hervorra- 
gend geeignet, wobei sie Insbesondere zur Behandlung und/oder Prbphylaxe von 
Ulcuserkrankungen des Hagens und/oder Darms verwendet werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend ge- 
nannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen 
zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Prophylaxe der 
vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Welterhin umfaBt die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen zur Behandlung und/oder Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten. 
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein oder mehrere 
Verbindungen der Fonnel I und/oder ihre pharraakologisch vertraglichen Salze 
enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten. dem Fachmann gelaufigen Verfah- 
ren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen pharmakologisch 
wirksamen Verbindungen (=Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in 
Kombi nation mit geeigneten pharmazeutischen Hilfs- oder Tragerstoffen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pflastern (z.B. als TTS), Emul- 
sionen, Suspensionen oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vor- 
teilhafterweise zwischen 0,1 und 95% betragt. 

Welche Hilfs- bzw. Tragerstoffe fur die gewflnschten Arzneimittel formulierungen 
geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben L6- 
semitteln, Gelbildnem, Suppositoriengrundlagen, Tabletten-Hilfsstoffen und an- 
deren Wirkstofftragem konnen beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, 
Eraulgatoren, EntschSumer. Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Lo- 
sungsvermittler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationsproraotoren und Kora- 
plexbildner (z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Ira allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
Oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,01 bis etwa 
20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 1,5 mg/kg Korpergewicht, ge- 
gebenenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung 
des gewiinschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei einer parenteral en Behandlung 
kSnnen Shnliche bzw. (insbesondere bei der intravenSsen Verabreichung der Wirk- 
stoffe) in der Regel niedrigere Oosierungen zur Anwendung kommen. Die Festle- 
gung der jeweils erforderlichen optimal en Dosierung und Applikationsart der 
Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht er- 
folgen. 

Soil en die erfindungsgemaBen Verbindungen und/oder Salze zur Behandlung der 
oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so kSnnen die pharmazeutischen 
Zubereitungen auch einen oder mehrere pharmakologisch aktive Bestandteile ande 
rer Arzneimittel gruppen, wie Antacida, beispielsweise Aluminiumhydroxyd, Magne 
siumaluminat; Tranquilizer, wie Benzodiazepine, beispielsweise Diazepam; Spas- 
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molytika, wie z.B. Bietaraiverin, Camylofin; Anticholinergica, wie z.B. Oxyphen- 
cyclimin, Phencarbamid; Lokalanaesthetika, wie z.B. Tetracain, Procain; gegebe- 
nenfalls auch Fermente, Vitamlne oder AminosSuren enthalten. 

o 

Hervorzuheben ist In diesem Zusammenhang insbesondere die Kombi nation der er- 
findungsgemaBen Verbindungen mit Pharmaka, die die Sauresekretion hemnien, wie 
beispielsweise H^-Blockern (z.B. Cimetidin, Ranitidin), oder ferner mit soge- 
nannten peripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, Telenzepin, Zolenzepin) 
sowie mit Gastrin-Antagonisten mit dem Ziel, die Hauptwirkung in additivem oder 
uberadditivem Sinn zu verstSrken und/oder die Nebenwirkungen zu eliminieren 
oder zu verringern, oder ferner die Kombi nation mit antibakteriell wirksamen 
Substanzen (wie z.B. Cephalosporinen, Tetracyclinen, Nalidixinsaure. Penicil- 
linen oder auch Wismutsalzen) zur Bekarapfung von Campylobacter pylori. 
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Pharmakologie 

Die ausgezeichnete Magenschutzwirkung und die magensekretionshenunende Wirkung 
der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in Untersuchungen an tierexperimentel- 
len Model 1 en nachgewiesen werden. Die in den nachstehend aufgefuhrten Model 1 en 
untersuchten erfindungsgemaBen Verbindungen sind mit Nurnmern versehen worden, 
die den Nurnmern dieser Verbindungen in den Bei spiel en entstprechen. 

1, Prufung der antiulcerogenen und sekretionshemmenden Wirkung an der modifi- 
zierten Shay-Ratte 

In der folgenden Tabelle 1 ist der EinfluB der erfindungsgemaBen Verbindungen 
nach intravenoser (i. v.) Gabe auf die Lasionsbildung sowie die Saureausschei- 
dung bei der modifizierten Shay-Ratte dargestellt. 



Tabelle 1 









Magenschutzwi rkung 


Sauresekreti onshemmung 


Nr. 


N 


Dosis 


Minderung 


ca. ED50+) 


Verringe- 


ca. ED50+) 




(Anzahl 


(junol/kg) 


des La- 


(jjmol /kg) 


rung der 


(jimol/kg) 




der 


i.d. 


si ons in- 


i.d. 


HCl-Sekre- 


i.d. 




Tiere) 




dexes (%} 




tion (%) 




lb 


16 


1,0 


25 




18 






8 


3,0 


71 


1.7 


38 


5.28 




7 


10.0 


95 




65 




ig 


16 


1,0 


12 




4 




16 


3.0 


73 


1,83 


38 


5,11 




8 


10,0 


98 




64 






8 


30.0 


100 




88 




6a 


16 


1,0 


20 




12 






8 


3,0 


72 


1.76 


39 


5,03 




8 


10,0 


98 




63 


6c 


16 


1.0 


2 




15 






16 


3,0 


47 




18 






15 


10,0 


65 


4.37 


22 


31,5 




16 


30,0 


87 




49 






8 


60,0 


100 




75 





+) ED50 = Dosis (interpoliert), die den Lasionsindex bzw. die HCl-Sekretion des 
Rattenmagens bei der behandelten Gruppe gegenaber der Kontrollgruppe urn 50 % 
mindert. 
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Methodik 

Die Ulcusprovokation erfolgt an 24 Stunden nQchternen Ratten (weiblich, 
180-200 g, 4 Tiere je Kafig auf hohem Gitterrost) durch Pylorusligatur (unter 
Isoflurannarkose) und orale Applikation von 100 mg/lOml/kg Acetyl sal icy Isaure. 
Die 2U prufenden Substanzen werden intraduodenal (1 ml /kg) unmittelbar nach der 
Pylorusligatur verabreicht. Der WundverschluB wird mittels Michelklammern vor- 
genommen. 4 Stunden danach erfolgt die Totung der Tiere in Isoflurannarkose 
durch Atlas-Dislokation und die Resektion des Magens. Der Magen wird langs der 
groBen Kurvatur eroffnet und auf einer Korkplatte aufgespannt, nachdem zuvor 
die Menge des sezernierten Magensaftes (Volumen) und spater sein HCl-Gehalt 
(Titration mit Natronlauge) bestinunt wird. Hit einem Stereomikroskop werden bei 
10-facher VergroBerung Anzahl und GroBe (=Durchinesser) vorhandener Ulcera er- 
mittelt. Das Produkt aus Schweregrad (gemaB nachfol gender Punkteskala) und An- 
zahl der Ulcera dient als individueller Lasionsindex. 



Punkteskala: 

keine Ulcera 0 

Ulcusdurchmesser 0,1 - 1,4 mm 1 

1,5 - 2,4 mm 2 

2,5 - 3,4 ram 3 

3,5 - 4,4 mm 4 

4,5 - 5,4 mm 5 

) 5,5 mm 6 



Als MaB fiir den antiulcerogenen Effekt dient die Minderung des mittleren La- 
sionsindex jeder behandelten Gruppe gegenuber dem der Kontrollgruppe (=100 %). 
Die ED50 bezel chnet diejenige Dosis, die den mittleren Lasionsindex bzw. die 
HCI-Sekretion gegenuber der Kontrolle um 50 % mindert. 

2. Prufung der sekretionshemmenden Wirkung am perf undi erten Rattenmagen 

In der folgenden Tabelle 2 ist der EinfluB der erfindungsgemaBen Verbindungen 
nach intravenoser Gabe auf die durch Pentagastrin stiraulierte Sauresekretion 
des perfundierten Rattenmagens in vivo dargestellt. 
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Tabelle 2 









Maximal e Hemmung der SSureausscheidung 


Nr. 


N 

(Anzahl 

der 

Tiere) 


Dos i s 
(jimol/kg) 
i.v. 


(V) 


ca. tuou vjunoi/Kg; 
i.v. 


1 b 


5 
5 
5 


0,3 
1.0 
3,0 


20 
72 
85 


0,6 


ig 


6 
6 
6 


0,3 
1.0 
3.0 


45 
74 

91 


n A 
0,4 


6a 


6 
6 
6 
6 


0,3 
1,0 
2.0 
3.0 


43 
52 
84 
87 


0.9 


6c 


5 
6 
5 
5 


0,3 
1.0 
3.0 
6.0 


9 

41 
72 
87 


1.4 


6d 


5 
5 
5 
4 
4 


0.3 
1.0 
3.0 
6.0 
10.0 


27 
54 
79 
90 
100 


0.8 



+) ED50 = Dosis (interpoliert) . die eine maxiraale Hemmung der HCl-Sekretion um 
SO % bewirkt. 



Hethodik 

Narkotisierten Ratten (CD-Ratte, weiblich, 200-25C g; 1.5 g/kg i.m. Urethan) 
wurde nach Tracheotomie das Abdomen durch einen medianen Oberbauchschni tt er- 
Sffnet und ein PVC-Katheter transoral ira Osophagus sowie ein weiterer via Py- 
lorus derart fixiert, daB die Schlauchenden eben noch in das Magenlumen hinein- 
ragten. Der aus dem Pylorus fOhrende Katheter fQhrte Ober eine seitliche Off- 
nung in der rechten Bauchwand nach auBen. 
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Nach grundlicher Spulung (ca. 50-100 ml) wurde der Magen rait 37 C warmer physio- 
logischer NaCl-Losung kontinuierlich durchstromt (0,5 ml/min, pH 6,8-6,9; 
Braun-Unita I). In dem jeweils im 15 Min.-Abstand aufgefangenen (25 ml 
MeBzylinder) Effluat wurde der pH-Wert (pH-Meter 632, Glaselektrode EA 147; j? 
= 5 mm, Metrohm) sowie durch Titration mit einer frisch zubereiteten 0,01 N 
NaOH bis pH 7 (Dosimat 655 Metrohm) die sezernierte HC1 bestimmt. 

Die Stimulation der Magensekretion erfolgte durch Dauerinfusion von Ipg/kg 
(=1,65 ml/h) i.v. Pentagastrin (V. fern, sin.) ca 30 Min. nach Operationsende 
(d.h. nach Bestimraung von 2 Vorfraktionen) . Die zu prufenden Substanzen wurden 
intravenos (V. jugularis sin.) in 1 ml/kg Flussigkeitsvoluraen 60 Min. nach 
Beginn der Pentagastrin-Dauerinfusion verabreicht. 

Die Korpertemperatur der Tiere wurde durch Infrarot-Bestrahlung und Heizkissen 
(automatische, stufenlose Regelung uber rektalen Temperaturfuhler) auf konstant 

0 

37,8 - 38 C gehalten. 

Als MaB fur die sekretionshemmende Wirkung diente die maximal e Abnahme der Sau- 
reausscheidung (15 Min.-Fraktionen) jeder behandelten Gruppe gegeniiber derjeni- 
gen der unbehandelten Kontrollgruppe (=100 V). Die ED50 bezeichnet diejenige 
Dosis, die eine maximale Hemmung der HCI-Sekretion urn 50 % bewirkt. 
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PatentansprQche 

1. Verbindungen der Forme! I 




(I) 



worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl Oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen dar- 
stellt, 

R2 1-4C-Alkyl, COOH (Carboxyl), CHO (Formyl) Oder Hydroxy-l-4C-a1kyl dar- 

stellt, 
R3 1-4C-Alkyl darstellt, 

R4 Hydroxy, Mercapto, Halogen Oder den Substituenten -A-B-R6 darstellt, 
R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrof uryl , PyHdyl, Phenyl, durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-A1- 
kyl, l-4C-Alkoxy, Methyl sulfonyl, Nitro, Azido, Amino und Mono- oder Di-1- 
4C-alkylamino substituiertes Phenyl oder durch Methyl endioxy substituier- 
tes Phenyl darstellt, 
R6 Wasserstoff, Pyndyl, Indanyl, Thienyl, Furyl, Phenyl oder durch einen 
Oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl. l-4C-Alkoxy, Nitro, -NH-CO-NHj (Ureido), Amino. l-4C-Alkoxy- 
carbonylaraino und Mono- oder Di-l-4C-alkylaroino substituiertes Phenyl dar- 
stellt, 

A 0 (Sauerstof f ) . NH, N-CN (Cyanaraido), S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder SO, 

(Sulfonyl) darstellt, 
B einen Bindungsstnch, -CH,- (Methylen), -CHjCH,- (1.2-Ethylen) oder 

-CH(CH3)- (1,1-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen, wobei R2 und R3 nicht die Bedeutung Methyl 
haben, wenn Rl Wasserstoff und R4 Hydroxy darstellt. 
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2. Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1, worin 
Rl durch R5 substituiertes 1-3C-Alkylen darstellt, 

R2 1-4C-All(yl, COOH (Carboxyl), CHO (Forinyl) oder Hydroxy-l-4C-Al kyl dar- 
stellt, 
R3 1-4C-Alkyl darstellt, 
R4 den Substituenten -A-B-R6 darstellt, 

R5 Furyl, Thienyl, Tetrahydrof uryl , Pyridyl, Phenyl, durch einen oder zwei 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-A1- 
kyl, l-4C-Alkoxy, Methyl sul fonyl , Nitro, Azido, Amino und Mono- oder 
Di-l-4C-alkylamino substituiertes Phenyl oder durch Methyl endioxy substi- 
tuiertes Phenyl darstellt, 

R6 Wasserstoff, Pyridyl, Indanyl, Thienyl, Furyl, Phenyl oder durch einen 
Oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Gruppe Halogen, 
1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy. Nitro, -NH-CO-NH^ (Ureido), Amino, l-4C-Alkoxy- 
carbonylaroino und Mono- oder Di-l-4C-alkylaraino substituiertes Phenyl dar- 
stellt, 

A 0 (Sauerstof f ) , NH, N-CN (Cyanamido), S (Schwefel), SO (Sulfinyl) oder SOj 

(Sul fonyl) darstellt, 
B einen Bindungsstrich, -CHz- (Methylen), -CHjCHj- (1,2-Ethylen) oder 

-CH(CH3)- (1,1-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, wobei R6 nicht Wasserstoff bedeutet, wenn B 

einen Bindungsstrich darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch I, worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes 1-3C-A1kylen dar- 
stellt, 

R2 1-4C-Alkyl, COOH (Carboxyl), CHO (Formyl) oder Hydroxy-l-4C-alkyl dar- 
stellt, 
R3 1-4C-Alkyl darstellt, 

R4 Hydroxy, Mercapto, Halogen oder den Substituenten -A-B-R6 darstellt, 
R5 Furyl, Tetrahydrof uryl, Pyridyl, Phenyl oder durch einen oder zwei 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, Methyl sul fonyl. Methyl endioxy, 
l-4C-Alkoxy, Nitro, Azido und Amino substituiertes Phenyl darstellt, 
R6 Wasserstoff, Pyridyl, Indanyl, Thienyl, Phenyl oder durch einen oder zwei 
Substituenten aus der Gruppe Halogen, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, -NH-CO-NHj 
(Ureido), Amino und l-4C-Alkoxycarbonylamino substituiertes Phenyl dar- 
stellt, 
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A 0 (Sauerstof f ) , NH, N-CN (Cyanamido), S (Schwefel) oder SO (Sulfinyl) dar- 
stellt. 

B einen Bindungsstrich. -CH^- (Methylen), -CHzCHz- (1,2-Ethylen) oder 

-CH{CH3)- (l.l-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen, wobei R2 und R3 nicht die Bedeutung Methyl 
haben, wenn Rl Wasserstoff und R4 Hydroxy darstellt. 

4. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes Methylen darstellt, 

R2 Methyl oder Hydroxymethyl darstellt, 

R3 Methyl darstellt, 

R4 den Substituenten -A-B-R6 darstellt, 

R5 Furyl, Tetrahydrofuryl , Pyridyl, Phenyl oder durch Chi or, Fluor, Methyl - 
sulfonyl, Nitro, Amino oder Methylendioxy substituiertes Phenyl darstellt, 

R6 Wasserstoff, Pyridyl. Indanyl, Thienyl, Phenyl oder durch Chlor, Fluor, 
Methyl oder Methoxy substituiertes Phenyl darstellt, 

A 0 (Sauerstof f) , NH, NrCN (Cyanamido), S (Schwefel) oder SO (Sulfinyl) dar- 
stellt, 

B einen Bindungsstrich, -CHj- (Methylen), -CHjCHi- (1,2-Ethylen) oder 

-CH(CH3)- (1,1-Ethylen) darstellt und 
n die Zahl 0 oder 1 darstellt, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

5. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1, worin 

Rl 1-4C-Alkyl oder durch R5 substituiertes Methylen darstellt, 

R2 Methyl darstellt, 

R3 Methyl darstellt, 

R4 den Substituenten -A-B-R6 darstellt, 

R5 Furyl, Phenyl oder durch Fluor substituiertes Phenyl darstellt, 

R6 Phenyl oder durch Chlor oder Fluor substituiertes Phenyl darstellt, 

A 0 (Sauerstof f) darstellt, 

B -CHj- (Methylen) darstellt und 

n die Zahl 0 darstellt, 

und die Salze dieser Verbindungen. 

6. Verbindung ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 
1-Benzyl -7-benzy 1 oxy-2 ,3-di methyl -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 
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7-Benzyloxy-2,3-dimethyl-l-furfuryl-pyrrolo[2.3-d]pyndazin 
1-Benzyl -2, 3-diraethyl -7- (4-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2 . 3-d] pyri dazi n 
1-Benzyl -2,3-diinethyl -7- (3-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2 .3-d] pyri dazi n 
1-Benzyl -2,3-di methyl -7- (2-f 1 uorbenzyl oxy) -pyrrol o [2 . 3-d] pyri dazi n 
2,3-Di methyl -7- (4-f luorbenzyloxy)-l-furfuryl-pyrrolo[2. 3-d] pyri dazin 
und ihren Salzen. 

7. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 Hydroxy bedeutet, Pyrrole 
der Formel II, 



worin Rl, R2 und R3 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und X eine 
geeignete Abgangsgruppe darstellt, mit Hydrazin umsetzt, oder daB man 

b) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 Halogen bedeutet und Rl 
eine von Wasserstoff verschiedene Bedeutung hat, Hydroxypyridazine der Formel 
III. 




ii 




worin Rl 1-4C-A1ky1 oder durch R5 substituiertes 1-3C-Alky1en bedeutet und R2 
und R3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit geeigneten Halogenierungs- 
mitteln umsetzt, oder daB man 
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c) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -A-B-R6 darstellt, 
Pyridazine der Formel IV, 

R3 



(IV) 




worin Rl, R2 und R3 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und X' fur 
eine geeignete Abgangsgruppe (insbesondere Chlor und Brora) steht, mit Verbin- 
dungen der Formel V 

H-Y (V) 



worin Y den Rest -A-B-R6 darstellt und A. 6 und R6 die vorstehend angegebenen 
Bedeutungen haben, oder ihren Salzen mit Basen, umsetzt, oder daB man 

d) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen Rl ein Wasserstoffatora dar- 
stellt und R4 eine von Halogen verschiedene Bedeutung hat. Benzyl verbindungen 
der Formel VI, 




(VI) 



worin R2 und R3 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben und R4 Hydroxy 
Oder den Substituenten -A-B-R6 darstellt, reduktiv debenzyliert, oder daB man 
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e) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 -SH (Mercapto) bedeutet, 
Pyridazine der Forme! IV, worin Rl, R2, und R3 die vorstehend angegebenen Be- 
deutungen haben und X' fur ein Halogenatoin (insbesondere Chi or und Brom) steht, 
mit einem Beschwefelungsraittel wie beispielswelse Thioharnstoff umsetzt, oder 
daB man 

f) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet, 
wobei A fur S (Schwefel) steht und B und R6 die vorstehend angegebenen Bedeu- 
tungen haben, Verbindungen der Fennel I, worin R4 -SH (Mercapto) bedeutet. init 
Verbindungen der Formel VII 

Z'-B-R6 (VII) 

urasetzt, worin Z' eine geeignete Abgangsgruppe darstellt und B und R6 die vor- 
stehend angegebenen Bedeutungen haben, oder daB man 

g) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet. 
wobei A fur SO (Sulfinyl) oder SOj (Sulfonyl) steht und B und R6 die vorstehend 
angegebenen Bedeutungen haben, Verbindungen der Formel I, worin R4 -S-B-R6 be- 
deutet, oxydiert, oder daB man 

h) zur Herstellung von Verbindungen I, worin n die Zahl 1 bedeutet. Verbindun- 
gen der Formel I, worin n die Zahl 0 bedeutet, oxydiert, oder daB man 

i) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Cyanaroidorest bedeutet, 
Verbindungen der Formel IV, worin Rl, R2 und R3 die vorstehend angegebenen Be- 
deutungen haben und X' fur ein Halogenatom (insbesondere Chlor und Brom) steht, 
mit Cyanamiden umsetzt, oder daB man 

j) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -N(CN)-B-R6 bedeu- 
tet. wobei B und R6 die vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, Verbindungen 
der Formel I, worin R4 den Cyanamidorest darstellt, mit Verbindungen der Formel 
VII umsetzt, worin V eine geeignete Abgangsgruppe darstellt und B und R6 die 
vorstehend angegebenen Bedeutungen haben, oder daB man 

k) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R2 einen Hydroxymethylrest be- 
deutet. Verbindungen der Formel I, worin R2 Formyl bedeutet, reduziert, oder 
daB man 
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1) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen M den Rest -A-B-R6 bedeutet, 
wobei R6 durch -NH-CO-NHj (Ureido) substituiertes Phenyl bedeutet. Verbindungen 
der Forrael I, worin R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet, wobei R6 durch Amino substi- 
tuiertes Phenyl bedeutet, mit Alkalicyanat umsetzt, oder daB man 

m) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet, 
wobei R6 durch l-4C-Alkoxycarbonylamino substituiertes Phenyl bedeutet, Verbin- 
dungen der Formel I, worin R4 den Rest -A-B-R6 bedeutet, wobei R6 durch Amino 
substituiertes Phenyl bedeutet, mit Hal ogenaraeTsensaure-l-4C-alkyl ester um- 
setzt, Oder daB nan 

n) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R2 CHO (Formyl) bedeutet, in 
Verbindungen der Formel I, worin R2 Methyl bedeutet, die Methyl gruppe durch 
Halogenierung in die DihaTogenmethyTgruppe uberfuhrt und diese anschlieBend hy- 
drolysiert, oder daB man 

o) zur Herstellung von Verbindungen I, in denen R2 COOH (Carboxyl) bedeutet, 
in Verbindungen der Formel I, worin R2 Methyl bedeutet, die Methyl gruppe durch 
Halogenierung in die Trihalogenmethyl gruppe uberfuhrt und diese anschlieBend 
hydrolysiert, 

und daB man gewunschtenfalls anschlieBend die nach a), b), c), d), e), f), g), 
h), i), j)» k), 1), m), n) oder o) erhaltenen Verbindungen I in ihre Salze 
Qberfuhrt, oder daB man gewunschtenfalls anschlieBend aus erhaltenen Salzen der 
Verbindungen I die Verbindungen I freisetzt. 

8. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen nach einem oder 
roehreren der Anspruche 1 bis 6 und/oder ihre phannakologisch vertraglichen Sal- 
ze. 

9. Verbindungen nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 und ihre phar- 
makologlsch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Verhiitung und Behandlung 
gastrointesti nal er Krankhei ten . 

10. Verwendung von Verbindungen nach einem oder mehreren der Ansprache 1 bis 6 
und ihren phannakologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimit- 
teln fQr die VerhQtung und Behandlung gastrointesti nal er Krankhei ten. 
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